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Uber die giftigen Leibessubstanzen der Colibazillen. 


II. Mitteilung. 


Von 


Takasi Kato. 
(mi te #) 


(Aus dem Bakteriologischen Institut der Katserlichen Tohoku 
Universitit zu Sendai. ‘ 


Dire ktor ry Prof. Dr. M. Ku roya.) 


In der 1. Mitteilung hat Verfasser von den Ergebnissen seiner 
Untersuchungen berichtet, in denen er Colibazillen in einer grossen 
Menge kultivierte, die daraus in schwach saurer Reaktion unter Erhit- 
zung gewonnenen Extrakte konzentrierte und dialysierte und ihnen 
Alkohol in einer Menge von 4mal ihres Volumens zusetzte, um die 
nativen Toxinextrakte zur Fiillung zu bringen. Aus der Lisung dieses 
Niederschlages isolierte er mit HCl die Proteidfraktion (PF). Die 
iiberstehende Fliissigkeit wurde unter Zusatz von Aimmoniumsulfat 
zur 4/10 Siittigung gebracht, und aus der Lisung dieses Priizipitates 
wurde nach der Konzentration und Dialyse unter Zusatz von Alkohol 
die Mukoid-Fraktion (MF) isoliert. Aus der iiberstehenden Fliissigkeit 
isolierte er auf dieselbe Weise die Polysaccharid-Fraktion (PSF). 
Uber die Giftigkeit dieser 3 Fraktionen gegen Miiuse und ihre chemi- 
schen Eigenschaften hat er Untersuchungen vorgenommen und fest- 
gestellt, dass PF Eiweiss, MF eine Art von Glykoproteid und PSF 
Polysaccharide sind und dass in bezug auf Giftigkeit gegen Miiuse MF 
sich am stiirksten und PF etwas schwiicher erweist, wiihrend PSF gai 
nicht giftig ist. In vorliegender Mitteilung will er von den Untersuch- 
ungen iiber die biologische Eigenschaft der PF, d.h. die Einfliisse der 
PF auf die Giftigkeit lebender Bazillen, von der immunologischen Un- 
tersuchung tiber PF, von den verschiedenen Methoden zur Herstellung 
der Toxinextrakte und den Beziehungen zwischen der Toxizitiit der PF 
sowie CF und ihrer Ausbreute berichten. 


1 








7 T. Kato 


In der Literatur der immunologischen Untersuchungen der Leibessubstan- 
zen der Colibazillen liegt die Arbeit von Vida" vor, der im Jahre 1905 mit- 
teilte, dass im Filtrate der Traubenzuckerbouillonkultur des aus Fiizes eines 
Enteritispatienten entnommenen B. coli commune eine eigenartige Substanz 
enthalten war, die mit einer Eigenschaft des Endotoxins versehen war. In 
Versuchstieren eingespritzt, erzeugte dieses Toxin Agelutininen und bakteri- 
zide Kérper, wenn auch kein Antitoxin. Im Jahre 1926 berichtete Stein- 
berg’, dass er das Antiserum in folgender Weise gewann, d.h. er injizierte 
das keimfreie Zentrifugat der Bouillon, in der man die Colibazillen 6 Stunden 
lang kultiviert hatte, den Kaninchen intravenés, und damit konnte er jene 
Kaninchen retten, denen man lebende Colibazillen in einer Menge von 5mal 
der minimalen lethalen Dosis intraperitoneal einspritzte. Im Jahre 1931 
nahm er diesselben Versuche an Hunden vor und gelangte zur Feststellung, dass, 
wenn man die Versuchstiere mit durch Erhitzung abgetiteten Colibazillen 
vorbehandelte, man auch eine Infektion durch lebende Bazillen in einer Menge 
von 3-5 mal der minimalen lethalen Dosis vorbeugen konnte und dass in dem 
Serum und dem peritonealen Exsudate der Versuchstiere kein Antikérper 
nachweisbar war. Michelazzi’ teilte in 1935 mit, dass die aus Colibazillen 
isolierten Lipoide an sich zwar keine Aktivitiit besitzen, aber, wenn sie mit 
den Bazillen selbst zusammen eingespritzt werden, die Aktivitiit der letzteren 
verstiirken. Im Jahre 19236 immunisierte Weinberg und Kregner’ die 
Kaninchen mit dem Exotoxin und Endotoxin der Colibazillen und den Bazillen 
selbst und erzielte mit dem Endotoxin den besten Erfolg. Er hat das Endo- 
toxin gewonnen, indem er die Colibazillen 24-48 Stunden lang in der Kochsalz- 
erhitzte. Wong und Kurotchkin 


= ‘ 


lisung aufschwemmte und bei 41°-55°(¢ 
fiihrten 1939 die Versuche mit den aus kapsellosen Colibazillen durch Hydro- 
lyse unter Einwirkung von Siiure und Alkali gewonnenen (bakteriellen) Poly- 
sacchariden durch und stellten fest, dass die durch Hydrolyse unter Einwirkung 
von Siiure gewonnenen Polysaccharide allein die Aktivitit (Immunogenitiit) 
gegen Kaninchen hatten, Aus den Ergebnissen ihrer Versuche stellte sich 
ferner heraus, dass der Acetylwert in bezug auf die Aktivitit der Polvsaccha- 
ride der Colibazillen keine bedeutende Rolle spielte. Im demselben Jahre 
berichtete Ciantini’’®, dass der Hauptbestandteil seines sog, Endotoxins 
eine Glykolipidfraktion war, welche nach der Boivinschen Methode mit 
Hilfe von Trichloressigsiure erworben worden war. Er stellte ferner in bezug 
auf die Aktivitiit dieses Endotoxins vergleichende Untersuchungen an, indem 
er diese Substanz im Vergleich mit der Aufschwemmung der durch Erhitzung 
bei 60°C abgetéteten Bazillen und mit der nach der Khouvine-Soeterschen 
Methode angefertigten Antigenlésung auf die Immunogenitiit untersuchte. Aus 
den Ergebnissen seiner Versuche trat zutage, dass 1) die Aktivitiit des Glykoli- 
pidkomplexes viel niedriger als die der beiden anderen Priiparate war, 2) das 
mit einem der drei Priiparate angefertigte Immunserum mit den beiden ande- 
ren Priiparaten eine Immunreaktion hervorrief und 3) das mit der nach Khou- 
vine-Soete rsche r Methode extrahierten Substanz gewonnene Immunserum 
im Vergleich mit dem Serum, welches mit den Bazillen selbst angefertigt 


worden war, einen viel niedrigeren Agglutinations- und Priizipitationstiter 
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zeigte. Im Jahre 1935 berichtete Sindo’”’, dass er aus dem Extrakt des 
Bazillenleibes und aus dem Kulturfiltrate der Bouillonkultur durch Zusatz mit 
Aceton eine Substanz isolierte, die auf Miiuse und Kaninchen giftig wirkte. 
Von den Eigenschaften dieser Substanz teilte er mit, dass sie mit dem Immun- 
serum gegen die betreffenden Bazillen eine Priizipitation zeigte. Wenn man 
den Antikérper aus dem antibakteriellen oder antiendotoxischen Immunserum 
mittels dieser toxischen Substanz absorbierte, so erkannte man deutlich das Ver- 
schwinden des Priizipitins und die Abnahme des Agglutinationstiters gegen 
Bazillen. Wurde sie den Kaninchen injiziert, so erzeugte sie Priizipitinen und 
Agglutininen gegen die betreffenden Bazillen. Wenn ihre Lésung in alkali- 
scher Reaktion erhitzt wurde, so verlore sie die Toxizitit, war ihre Immuno- 
genitiit zerstért und behielt nur die Eigenschaft des sog. Haptens bei. 


Uber die Isolierung der toxischen Fraktionen aus 
den Bakterienleibern. 


Die Methode zur Isolierung der toxischen Substanzen war in 
folgendem Masse geiindert. 

1. Derzuden Versuchen verwendete Stamm und seine Kultur. 

Zu diesen Versuchen dienten S-firmige Colibazillen, die dem 
Herde eines Patienten von akuter Wurmfortsatzentziindung ent- 
nommen waren. Morphologisch und biologisch wurde bestiitigt, dass 
sie zu den B. coli communis gehirten und dass sie auf dem Kaninchen- 
blutagar keine hiimolytische Erscheinung zeigten. Ihre minimale 
lethale Dosis gegen Miiuse betrug 1/20mg. 

Als Niihrboden benutzte man gewoéhnliches Niihragar, welches 
aus Pferdefleischbouillon hergestellt wurde. Nachdem man die oben 
genannten Colibazillen 48 Stunden lang bei 37°C kultiviert hatte, sain- 
melte man sie und bestimmte ihr feuchtes Gewicht (FG). Die Bazillen 
wurden im Verhiiltnisse von 1g (FG) zu ungefiihr 5cem Aceton homo- 
gen suspensiert, 48 Stunden lang im Eisschrank stehen gelassen, zen- 
trifugiert und getrocknet. Das trockene Gewicht der so gesammelten 
Colibazillen betrug ungefiihr 58,4 g, entsprechend 19,03 22 des gesamim- 
ten, feuchten Gewichtes von ungefiihr 306,86 e. 

2. Methodik zur Herstellung des Toxinextraktes. 

Ungefiihr 10 ¢ der mit Aceton behandelten getrockneten Colibazil- 
lenkultur wurden im Glassmirser tiichtig zerrieben. Diese zerriebene 
Bakterienmasse extrahierte man unter langsamer Zugabe mit destil- 
liertem Wasser in einer Menge von ungefiihr 500. ccm, niimlich etwa 50 
ccm pro g des getrockneten Bakteriengewichtes. Man zentrifugierte 
dann den Extrakt mit einer hGheren Geschwindigkeit. Mit dem Bazil- 
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Fig. 1. 
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lenreste wurde dieselbe Manipulation zweimal wiederholt. Zentri- 
fugierte man das gesamte Zentrifugat noch einmal mit einer héheren 
Geschwindigkeit, so gewann man einen klaren, etwas gelblichen Ex- 
trakt der Colibazillen, den nativen Toxinextrakt. 

3. Isolierung der PF und CF aus dem Toxinextrakt. 

Setzte man diesem Extrakte HC] zu, so kam die Proteidfraktion 
zur Fillung. Da man festgestellt hatte, dass die Menge des Niedersch- 
lages mit der von HCl gegebenen pH zusammenhiingt, und zwar in pH 
3.8 das Maximum erreicht, so wurde der gesamte Extrakt unter Zusatz 
mit HC] zu dieser pH gebracht und 24 Stunden lang im Eisschrank 
stehen gelassen. Der entstandene Niederschalg wurde zentrifugiert 
und erneut unter Zusatz mit N/S NaOH und Wasser in pH 7,0 aufgelist. 
Die auf diese Weise gewonnene Lisung in einer Menge von ungefiihr 
200 ccm brachte man wiederum unter Zusatz mit HCl bei pH 3,8 zur 
Fiillung. Die Manipulation der Auflésung und Fiillung wiederholte 
man noch einmal, und aus dem entstandenen Niederschlag machte man 
durch Zugabe mit N/5 NaOH und Wasser eine Neutrallisung von einer 
geeigneten Menge und bewahrte sie nach Uberschichtung mit Toluol 
als die Proteidfraktion (PF) auf. Nach der Isolierung der Proteidfrak- 
tion wurde die gesamte iiberstehende Fliissigkeit gesammelt, bei nie- 
derer Temperatur auf ungefihr 200 ccm eingeengt, 96 Stunden lang im 
Zellophan gegen fliessendes Leitungswasser dialysiert und dann durch 
Zusatz mit NaOH zu pH 7,0 gebracht. Wurde sie durch Zugabe von 
HC1 zu pH 3,8 gebracht, so zeigte sich wieder eine Triibung. Nach 
Zentrifugierung wurde die iiberstehende Fliissigkeit neutralisiert, kon- 
zentriert und in pH 5,0 mit absolutem Alkohol in einer Menge von 3mal 
ihres Volumens zugesetzt, um CF zur Fiillung zu bringen. Der Nieder- 
schlag wurde mit Alkohol und Ather gewaschen und im Exsikkator 
getrocknet. Die Ausbeute der so gewonnenen PF und CF betrug 1,58 g 
bezw. 0,15 g, entsprechend 15,84 25 bezw. 1,45 9 des getrockneten 
Bakteriengewichtes. 

4. Die Giftigkeit der PF gegen Miiuse. 

1e%ige Neutrallisung der PF wurde mit destilliertem Wasser 
iniissig verdiinnt und den Miiusen je nach dem Kérpergewicht intra- 
peritoneal injiziert, um ihre Toxizitiit gegen Miiue zu priifen. Die Er- 
gvebnisse der Versuche finden sich in Tabelle 1. Die minimale lethale 


Dosis betrug 2-1 mg. 


5. Die chemische Eigenschaft der PF. 


Mit 1egiger PF-Lisung wurden die Eiweissreaktionen (Farben- 








Tabelle 1. 
Giftigkeit der PF fiir Méuse. 


T. Kato 


Tabelle 2. 


Eiweissreaktion der PF. 





Injektionsmenge Mortalitit der 


(PF Miiuse 
2mg ls 

1 mg . 
0,5 mg /P 


0,2 mg 
M.L.D. 1-2 mg 


Je 0.5 cem der Lésung i. p. 
eingespritzt. In der Tabelle zeigt 
der Nenner die Zahl der ge- 
brauchten Tiere, der Zihler die 


der verstorbenen. 


Tabelle 3. 
N, P, Reduzierende Substanz, und 
Asche der PF. 





Analyse PF 
N 13,28 2. 
P 2,76 % 
in Statu 28 2 
N 
= 4 St 9,4 
7] © 
= | = 1 St 12,6 % 
ZF 
=) 54 2St 12,6 
s,s 30 11,4 
s os 
° S 55St 11,4 
= 
7 St 11,4 
Asche 7,66 © 


Biuvetreaktion 
| Xanthoproteinreaktion 


Millonsche Reaktion 

Adamkiewiczsche 
Reaktion 

Neubauer-Rhodesche 
Reaktion 


Farben veaktion 


Molischsche Reaktion 


Sakagutische Reaktion 


Paulysche Diazoreak- 


tion 
2072 Sulfosaleylsiure Nd 
10%, Trichloressigsiure + Nd 
HgCl, . + Nd 
S Basisches Bleiacetat + Nd 
x 
2 Tanninsiure 
= 2 0 i ‘ 
= 207, Phosphorwolfram L Na 
= siiure 
kl ° ~ 
= 25°, Quecksilberacetat + Nd 
= Na,SO! 
< 2 
(NH,), SO, Nd 
NaCl 


In neutral. R. erhitzt. 


Nd : Niederschlag 


und Fiillungsreaktion) vorgenom- 
men. Wie es in Tabellen 2 und 3 ge- 
zeigt, wurden Stickstoff, Phosphor, 
Reduktionskraft und Asche quanti- 
tativ bestimmt (N durch Mikro 
kjeldahl, P durch Lohmann- 


Jendrassik, Reduktionskraft durch Hagedorn-Jensen). Durch 
diese Untersuchungen war es klar gestellt, dass PF zu einer Art von 
Eiweiss gehirt. Wegen der mangelhaften Ausbeute konnten leider 
keine Untersuchungen an CF gemacht werden. 
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& . ~ ’ ° 
Uber die PF und CF der unter verschiedenen 
Bedingungen extrahierten Toxinextrakte. 


kK uroya und seine Mitarbeiter™ haben néulich die Giftigkeit der 
CF, die mittels 3 verschiedener Extraktionsmethoden isoliert war, un- 
tereinander verglichen. Ihre Versuche wurden durchgefiihrt wie folgt : 
1 g¢ (TG) der Typhuskultur wurde in ungefiihr 50 ccm destilliertem 
Wasser homogen suspendiert und zu pH 5,0 gebracht. Aus 3 Arten 
Extrakten, die sie durch 15, 30 und 60 Minuten lange Erhitzung bei 
100°C gewannen, isolierte man unter Zusatz mit HC] PF. Der iiber- 
stehenden Fliissigkeit fiigten sie Alkohol in einer Menge von 3mal 
ihres Volumens hinzu, um CF zur Fiillung zu bringen. Aus ihren ver- 
gleichenden Untersuchungen iiber die Giftigkeit der so gewonnenen 
CF gegen Miiuse ergab sich, dass CF aus dem durch 15 Minuten 
lange Erhitzung bei 100°C gewonnenen Extrakte die stiirkste Toxizi- 
tiit aufwies. Weil die Ausbeute der CF, wie oben erwiihnt, zu gering 
war, verschiedene Versuche auszufiihren, haben wir nun 6 Arten To- 
xinextrakte der Colibazillen, wie folgt, hergestellt, um mehr CF zu ge- 
winnen: 1 Extrakt, den man bei pH 5,0 durch 15 Minuten lange Er- 
hitzung bei 100°C gewann, 3 Extrakte, die man bei pH 5,0 durch 15, 
30 und 60 Minuten lange Erhitzung bei 60°C gewann und 2 Extrakte, 
diegman bei pH 5,0 und pH 7,0 bei Zimmertemperatur durch 12 
Stunden langes Schiitteln herauszog. Nach derselben Methode wie 
Kuroya und seine Mitarbeiter isolierten wir daraus PF und CF und 
untersuchten ihre Giftigkeit gegen Miiuse und verglichen die Ausbeute 
anihnen. Aus CF mit der stiirksten Toxizitiit isolierten wir mit Hilfe 
von Ammoniumsulfate MF und PSF und untersuchten ihre Giftigkeit 


cvegen Miiuse. 


1. Methodik zur Herstellung der Toxinextrakte. 

Wie bereits oben erwiihnt, wurden ungefiihr 5 g von mit Aceton 
abgetiteten, getrockneten Colibazillen in destilliertem Wasser in einer 
Menge von etwa 250 ccm homogen suspendiert, mit HCl angesiiuert 
(pH 5,0) und dann 15 Minuten lang bei 100°C im Wasserbad extrahiert. 
Nach Abkiihlung wurden sie zentrifugiert. Mit dem Bazillentiberrest 
wurde dieselbe Manipulation unter Zusatz von 250 ccm destilliertem 
Wasser noch zweimal wiederholt. Die gesamte tiberstehende Fliissig- 
keit wurde mit NaOH neutralisiert und dann mittels Zentrifuge bei 
einer héheren Geschwindigkeit abgeschleudert., Sogewann man einen 
klaren, gelblichen Extrakt, den nativen Toxinextrakt. Der letzte Bazil- 
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leniiberrest wurde mit Alkohol und Aether gewaschen, getrocknet und 
gewogen (Fig. 1). 

2. Isolieruug der PF und CF und ihre Ausbeute. 

Wenn man diesen Extrakt unter Zusatz mit HCl zu pH3,7 brachte, 
wo, Wie die Vorversuche bestiitigt hatten, die grisste Triibung sich 
zeigte, so kam Eiweiss zur Fiillung. Man isolierte sofort mittelst Zen- 
trifuge PF. Die iiberstehende Fliissigkeit wurde nach Neutralisie- 
rung mit NaOH konzentriert und 72 Stunden lang im Zellophan gegen 
Hiessendes Leitungswasser dialysiert. Sie wurde wiedermals bei nie- 
derer Temperatur konzentriert und zentrifugiert, um irgend etwas 
Unlisliches zu beseitigen. Dann brachte man sie gegebenenfalls noch- 
mals durch Zusatz mit HCl zu pH 3,7, und die iibrig bleibende PF zur 
Fiillung zu bringen. Die gesamte PF wurde durch Zusatz mit destil- 
liertem Wasser in geeigneter Menge und N/} NaOH neutralisiert ugd 
nach Uberschichtung mit Toluol im Eisschrank aufbewahrt. Die iiber- 
stehende Fliissigkeit wurde mit HCl zu pH 5,0 gebracht und mit 
Alkohol in einer Menge von 3mal ihres Volumens versetzt, um.CF 
zur Fiillung zu bringen. Man zentrifugierte sie nach einniichtlichem 
Stehenlassen, und der Niederschlag wurde nach Waschen mit Alkohol 
und Ather im Exsikkator getrocknet und pulverisiert. Was die Aus- 
beute an PF und CF und den Bazilleniiberrest, die unter oben erwiihnten 
Bedingungen ausgezogen wurden, anbetrifft, so war, wie man ‘aus 
Tabelle 4 ersieht, die Ausbeute an PF aus dem neutralisierten, bei Zim- 
mertem peratur durch Schiitteln erworbenen Extrakte am grissten, und 


Tabelle 4. 
Vergleich der Ausbeute an PF, CF und Bakterienreste. 





Methode zur Extraktion des i -— , 
: ea si PF CF Bakterienrest 
nativen Toxinextraktes 
ets ‘ — - 00,1658 ¢ ,1728 ¢ 3.5038 2 
Erhitzen bei 100 C, 15’ (pH 5,0 ’ Ke yee ’ " 
_— uate (3,31 2 3,45 70,07 « 
Erhitzen bei 60 °C, 15’ (pH 5,0) 0,1654 x 0,0868 g #1581 4 
\rhitze . , 15’ (pH 5, =e <2 
. . —" 3,30 « 1,73 83,16 « 
. © ence , e 0.09038 2¢ O,O851L & 2494 2 
Erhitzen bei 60°C, 30’ (pH 5,0) / pe a1 41,2494 
(1,80 7, 1,70 ¢ (84,98 « 
. . rape a ahs a 0,0338 2 O,O831 ¢ 2930 2 
Erhitzen bei 60°C, 60’ (pH 5,0 - Ss eh 
(0.67 2 (1,66 2 BHS6 ¢ 
12 stiindiges Schiitteln bei Zim- 0,5043 g¢ 0,0700 g 3.4024 ¢ 
mertemperatur ( pH 5,0) . 10,08 2, 1,40 2 BS.O4 
12 stiindiges Schiitteln bei Zim- O,8840 ¢ 0.0637 2 2.8303 ¢ 
mertemperatur (pH 7,0) 16,68 @ (1,28 56.60 2 


Die mit Azeton getrockneten Bakterien betrugen 5g fiir jede Extraktionsmethode. 
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ihr folete die Ausbeute aus dem in schwach saurer Reaktion durch 
dieselbe Methode gewonnenen Extrakte. Durch Erhitzung schien die 
Ausbeute der PF erheblich abzunehmen, und zwar proportionell der 
Dauer der Erhitzung. Was die Ausbeute an CF anbetrifft, so erkannte 
man keinen nennenswerten Unterschied voneinander, obgleich sie aus 
dem in schwach saurer Reaktion durch Erhitzung, insbesondere bei 
100°C gewonnenen Extrakte verhiiltnismiissig gross war. 
3. Die Giftigkeit der PF und CF gegen Miiuse. 

%ige Neutrallisungen der wie oben erwiihnt unter verschiedenen 
Bedingungen isolierten PF und CF wurden den Miiusen intraperitoneal 
injiziert, und ihre Giftigkeit wurde vergleichend untersucht. Wie man 
aus Tabelle 5 ersieht, war die Giftigkeit der CF aus dem in schwach 
saurer Reaktion durch Erhitzung gewonnenen Extrakte im Vergleich 
mit derselben aus dem ohne Erhitzung erworbenen Extrakte stark, und 
zwar die aus dem durch 15 Minuten lange Erhitzung bei 60°C am 


Tabelle 5. 


Giftigheit der PF und CF fiir Mduse. 





Extraktionsmethode 
des nativen 2 mg lime 05mg 02mg! 0.1 mg M.L.D. 
Toxinextraktes 


CF l liber 
Erhitzen bei 100°C 15’ 0,5 mg 
5,0) ‘ 
(pit 6 PF 1 mg 
; Pe CF ; , ; 0,2 mg 
Erhitzen bei 60°C 15 
5.0 * 2 
pH 5, PE , . ee 
} CF ; . ! 0.5 mg 
Erhitzen bei 60°C 30’ 
( 5,0 . ' , 
inte PF “/3 “/2 I mg 
CF r ' iiber 
Erhitzen bei 60 C 60’ 0.5 mg 
5,0 > 
on ? PF : . O,o nz 
3 liber 
12 stiindiges Schiitteln CF : ok com 
bei Zimmertemper- 
atur (pH 5,0 PF ; ’ ‘ Img 
_ iiber 
12 stiindiges Schiitteln CF | P Prec 
bei Zimmertemper 
atur (pH 7,0 PF o/, 2 mg 


Injektionsmenge 0,5 cem (i.p.). 
In der Tabelle zeigt der-Nenner die Zahl der gebranchten Tiere, der Zihler die 


der verstorbenen. 
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stiirksten. Ihre minimale lethale Dosis betrug 0,2 mg. Betreffs der 
Toxizitiit der PF war ebenfalls PF aus dem in schwach saurer Reak- 
tion gewonnenen Extrakte im allgemeinen stiirker als die aus dem 
unter Neutralisierung erworbenen, wenn auch die Unterschiede nicht 
bedeutend waren, und zwar PF aus dem durch 60 Minuten lange 
Erhitzung bei 60°C gewonnen am stiirksten. 

4. Isolierung der MF und PSF. 

Da inan, wie im vorhergehenden Abschnitt geschildert, festgestellt 
hatte, dass die Giftigkeit der CF aus dem in schwach saurer Reaktion, 
d. h. in pH 5,0 durch 15 Minuten lange Erhitzung bei 60°C erworbenen 
Extrakte am stiirksten war, so isolierte man aus dieser Art CF die MF 
und PSF. Wenn man mit 73,5mg CF unter Zusatz von destilliertem 
Wasser und N/5S NaOH eine 0,5%ige Lisung machte und sie unter 
Zugabe von Ammoniumsulfat zur 6/10 Siittigung brachte, so zeigte 
sich ein weisslicher, flockiger Niederschlag. Man zentrifugierte sie 
und liste den Niederschlag in ungefiihr 10ccm Wasser. Diese Lisung 
und die tiberstehende Fliissigkeit wurden im Zellophan gegen fliessen- 
des Leitungswasser dialysiert, um Ammoniumsulfat zu vertreiben. 
Nachdem man mit Bariumchlorid das Verschwinden von Ammonium- 
sulfat festgestellt hatte, wurden die Lésungen, die aber vorher auf 
eine geeignete Menge eingeengt worden waren, unter Zugabe mit HCl 
zu pH 5,0 gebracht, und unter Zusatz mit absolutem Alkohol in einer 
Menge von 4malihres Volumens und mit etwas Natriumacetat wurden 
aus ihnen MF und PSF durch Fiillune isoliert. Beide Fraktionen 
wurden nach Waschen mit Alkohol und Ather im Exsikkator genii- 
gend getrocknet und zerrieben. Aus quantativer Bestimmung ergab 
sich, dass MF und PSF je 14,2 mg bezw. 32,5 mg betrug. 

5. Die Giftigkeit der MF und PSF gegen Miiuse. 

MF und PSF lésen sich leicht im Wasser. Wenn man ihre Li- 
sungen den Miiusen intraperitoneal injizierte, um ihre minimale lethale 
Dosis zu ermittlen, so sah man, dass, wie Tabelle 6 zeigt, die minimalste 
lethale Dosis der MF 0,05mg und die der PSF anniihernd 0,5mg 
betrug. Da dieselbe der CF 0,2-0,1 mg betrug, so war MF giftiger als 
CF, und PSF weniger giftig als die letztere. Die Toxizitiit der CF 
schien also in der aus ihr isolierten MF zu liegen, und nicht in PSF. 
Die Giftigkeit der PSF kam vielleicht davon her, dass eine geringe 
Menge von MF darin enthalten war. Bei der Sektion der zur Giftig- 
keitspriifung gebrauchten Miiuse stellte man fast in allen Fiillen Diar- 
rhée fest. Bei den durch MF gestorbenen fand man daneben die 
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Tabelle 6. Hyperiimie und Blutung der 
Giftigkeit der MF und PSF fiir Méuse. Diirme, und auch die Milz zeigte 





meist Hyperiimie. Die Neben- 
nieren zeigten bei 2 von 3 mit 
0.2-0.l mg MF _ injizierten 


Miiusen Hyperiimie, aber bei den 


— MF PSF 


0,5 mg 


0,2 mg t, mit 0,05 mg MF injizierten fand 
regen : sich nie die Hyperiimie. Bei den 
: mit PSF injizierten Miiusen fand 


0,05 mg 
0,02 mg 


0,01 mg 


man dagegen neben der Diarrhie 
der Diirme fastkeine Anderungen 
wie Hyperiimie, Blutung usw. 





der Diirme, Milz und der Neben- 

Injektionsmenge 0,5 cem (i.p.). nieren. Wenn auch die Giftig- 

In der Tabelle zeigt der Nenner die keit der MF im Vergleich mit 
Zahl der gebranchten Tiere, der Zihler ——— — 

der der PSF stiirker und heftiger 

die der verstorbenen. . ss : - 

war, so liessen sich doch bei 


beiden Fraktionen fihnliche Wirkungen erkennen, wie Tabelle 7 zeigt. 
g 


Tabelle 7. 


Sektionsbefunde der durch Injektion von MF und PF eingegangenen Méuse. 





‘ ; Maus . ; , , 
Fr. Dosis saree Diarrhoe Darm Milz Nebenniere 
ime 
. blatig ; 
Nr. 1 > hyperimisch hyperimisch 
0,2 mg Nr. 2 : hyperimisch hyperiimisch hyperiimisch 
7 blutig 
Nr. 3 a hyperamisch 
. ~ fblutig ; . re 
Nr. 1 hg periimisch hyperamisch hyperimisch 
sriimisch, ; ; 
MF 0,1 mg Nr. 2 + hyperimisch hyperiimisch hyperimisch 
Nr jetwas 
? 1 
\hyperiimisch 
. blutig : 
mr. | / ‘ hyperimisch 
{hyperimisch , 
= blutig . 
0,05 mg Ne. 8 f , hyperimisch 
\hyperiimisch , 
Nr. 3 hyperaimisch hyperiimisch 
Nr. 1 - seros 
0.5 mg Nr. 2 + hyperimisch 


PSF Xr 


0,2 mg Nr. 1 
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Die chemischen Untersuchungen auf MF und PSF konnten leider 
wegen der mangelhaften Substanzmenge nicht ausgefiihrt werden. 
Aber die Wahrscheinlichkeit liegt vor, dass MF, als Ergebnis mehrerer 
Arbeiten im hiesigen Institut, einer Art von Glukoproteid angehiren 
wird. 


Die steigernde Wirkung der PF auf die Giftigkeit 
lebender Bazillen. 


Im Jahre 1905 hatte Bail’ bei intraperitonealer Impfung der Typhus- 
bazillen, der Milzbrandbazillen oder der Choleravibrio in Versuchstieren eine 
Substanz im Exsudat nachgewiesen, die auf die Virulenz der betreffenden 
Bakterien eine stark fordernde Wirkung ausiibte und von ihm die Bezeichnung 
, Aggressin * erhielt. Seitdem beschiftigte sich eine Reihe von Autoren mit 
dem Nachweis dieser Substanz und mit der Untersuchung iiber ihr Wesen. 
und zwar Citron”, Doerr", Sauerbeck", Dudgeon", Eisenberg", 
W olff-Eisner™,Friedberger" 
dass es sich bei dieser Substanz um eine giftige bakterielle Leibessubstanz 


Burkardt”™ u.a. gelangten zu der Ansicht, 


handle. Caspar”, Sia” u.a. hielten in den Untersuchungen iiber Gonokok- 
ken und Pneumokokken die Aggressinen fiir nichts anderes als eine Art von 
Kohlehydratstoffen. Okamoto” .stiitzte auch eine iihnliche Behauptung 
auf Grund seines Versuches iiber Choleravibrio. Nach Wohlfeil® wurde 
die Aggressinwirkung den bakteriellen Fermenten zugeschrieben. Kuroya 
und Koizumi*’ stellten die Untersuchungen iiber die Frage an, welche Fraktion 
von PF und CF die Rolle als ., Aggressinen* spielen wird, und aus den Ergeb- 
nissen ihrer Versuche kamen sie zu der Feststellung, dass nicht CF, sondern 
PF die Rolle als ,,Aggressin* spielt, niimlich dass durch das Vorhanden- 
sein der PF in einer Menge von 1/4 der minimalen lethalen Dosis die Virulenz 
der Typhusbazillen sowohl des schwach virulenten als auch des stark virulen- 
ten Stammes bis zu 1/20 bezw, 1/50 ihrer minimalen lethalen Dosis gésteigert 
wurde. Auf lebende Bazillen in einer bestimmten Menge (beim schwach 
virulenten Stamm 1/20 der minimalen lethalen Dosis und beim ., Vi‘-Stamm 
1/10 derselben) iibte PF bei.dem ersteren Stamm bis zu 1/20 und bei dem 
letzteren bis zu 1/100 ihrer minimalen lethalen Dosis eine Aggressinwirkung 
aus, 

Wir fiihrten auch mit der oben erwiihnten PF der Colibazillen die 
Untersuchungen tiber ihre Aggressinwirkung durch, indem wir 0,25mg 
(=1/4 der minimalen lethalen Dosis) und 0,5mg PF (=1/2 derselben) 
in 0,25cem enthaltenden Lisungen Colibazillen in verschiedenen, klei- 
neren Mengen unter minimaler lethaler Dosis suspendierten und Miiusen 
injizierten. Die Versuchsresultate ergaben, dass, wie man aus Tabelle 
8 ersieht, die Virulenz der Colibazillen durch die erstere Suspension bis 
zu 0,01 mg (1/20 M.L.D.) und durch die letztere bis zu 0,002 mg (= 1/100 
M.L.D.) gefirdert wurde. Wenn man dagegen lebenden Colibazillen 
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in einer Menge von 1/20 ihrer minimalen lethalen Dosis 0,5-0,01 mg 
von PF zusetzte und beobachtete, in welchem Grade die Virulenz der 
Bazillen gefirdert wurde, so liess sich, wie Tabelle 9 zeigt, die Aggres- 
sinwirkung bis zu 0,lmg, d.h. 1/10 der M.L.D. erkennen. Also PF 
der Colibazillen wies auch eine Aggressinwirkung auf, wenn sie auch 
im Vergleich mit der der PF der Typhusbazillen schwach war. 


Tabelle &. 


Virulenzsteigernde Wirkung der PF auf lebende Bakterien. 





Lebende Colibazillen +PF Mortalitat der 
(M.L.D.=—0.2 mg (M.L.D.=1 mg Miuse 
f 
0,02 mg ('/,, M.L.D.) 0,25 mg (?/, M.L.D. 
0.01 mg (!/,, M.L.D. 0,25 mg (1/, M.L.D. 
1,005 mg (} ; M.L.D. 0,25 mg (3 ; M.L.D. 
0,002 ing ()),.. M.L.D. 0,25 mg (?/, M.L.D.) 


0,001 mg (1/,.. M.L.D. ,25 mg (?/, M.L.D. 


0,02 mg (1),, M.L.D.) 0,5 mg (!/, M.L.D. 
0,01 mg ('/,. M.L.D. 0,6 mg (7/, M.L.D. 


06,005 mg (1), M.L.D. 


, mg ('/, M.L.D. 


0,002 mg (!/,,, M.L.D. 0,5 mg ('/, M.L,D. 
0,001 mg (! M.L.D.) 05 me (?/, M.L.D.) ! 


In der Tabelle zeigt der Nenner die Zahl der gebrauchten Tiere, 


der Ziihler die der verstorbenen. 


Tabelle 9%. 
Virulenzsteigernde Wirkung der PF auf lebende Bakterien. 





Lebende Colibazillen + PF ' Mortalitat der 
M.L.D, 0.2 mg (M.L.D.=! mg Miinse 

0,01 mg (7/,, M.L.D. 0,5 mg ('/, M.L.D. 

0,01 mg (4/,. M.L.D. 0,lmg (*/;, M.L.D. 

0,01 mg ('/,, M.L.D. 0,05 mg (!/,, M.L.D. : 

0,01 mg (1/,, M.L.D. 0,02 mg ('/,, M.L.D. 

0,01 mg (7/,, M.L.D. 0,01 mg ('/,,, M.L.D. 


In der Tabelle zeigt der Nenner die Zahl der gesamten gebrauch- 


ten Tiere, der Zahler dagegen die der verstorbenen. 
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Die Schutzimpfung durch PF, MF und das Vakzin gegen 
Coliinfektion bei Miusen. 


Zur Vorbeugung der Infektion durch lebende Bakterien versuchte 
man seit langem verschiedene bakterielle Bestandteile anzuwenden. 
Seit kurzem fiihrten K uroya und seine Mitarbeiter®® in unserem In- 
stitut auch die Versuche mit der aus den Typhusbazillen isolierten PF 
und MF durch und stellten fest, dass diese beiden bakteriellen Leibes- 
substanzen die Miiuse aktiv zu immunisieren vermochten und zwar ihre 
Aktivitiit, insbesondere die der MF erheblich die der Vakzine iibertrifft. 
Die Untersuchungen werden noch jetzt von ihnen fortgesetzt. Wir 
haben auch mit PF und MF und dem Vakzin der Colibazillen die Ver- 
suche in derselben Richtung angestellt. 

1. Immunisierungsverfahren der Miuse. 

Die oben beschriebene PF und die in 1. Mitteilune berichtete MF 
wurden zu diesen Versuchen verwendet. Beide Fraktionen wurden in 
physiologischer Kochsalzlisung in miissiger Konzentration gelést. 
Das Vakzin wurde in folgender Weise hergestellt, dass man eine 24- 
stiindige Colibazillenkultur in physiologischer Kochsalzlisung in einer 
geeigneten Menge suspendierte und durch 30 Minuten lange Erhitzung 
bei 60°C abtitete. Je 0,2cem von den 3 Priiparaten wurden in 3 Grup- 
pen (je 20) von vorher gewiihlten gesunden Miiusen alle 6 Tage 5mal 
subkutan unter folgender Bedingung injiziert, so dass bei 1. Injektion 
je 0,01 mg (T.G.) von PF, MF und Vakzin, bei der 2. je 0,02 mg dersel- 
ben und bei der 3. je 0,04mg von PF und MF'und 0,2 mg (=0,04 mg in 
Trockengewicht) lebender Bazillen einverleibt waren. 

5 2. Vergleichung der Vorbeugungsfiihi¢keit gegen die Infektion 
durch lebende Bazillen. 

10 Tage nach der letzten Inpfung wurde jede Gruppe dieser im- 
munisierten Miiuse in 4 kleinere Griippchen eingeteilt. Als Kontrolle 
waren 2 Gruppen von je 3 gesunden, unter derselben Bedingung wie 
die immunisierten Tiere geztichteten Miiusen bereit. Den immunisier- 
ten Miiusen injizierte man lebende Bazillen in verschiedenen Mengen 
von 2.5, 5, 10 und 15 mal der minmalen lethalen Dosis und den Kontroll- 
tieren in Mengen von der minimalen lethalen Dosis und 2.5 mal dersel- 
ben intraperitoneal. Nach der Injektion wurden die Tiere 3 Tage lang 
genau beobachtet. Nach Ablauf dieser Frist waren die Kontrolltiere 
und die mit Bazillen in einer Menge von 15 mal der M.L.D. injizierten, 

immunisierten Miiuse alle gestorben, gleichviel, mit welcher Art Frak- 
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tion sie injiziert worden waren. Von den mit Bazillen in einer Menge 
von 10mal der M.L.D. injizierten, immunisierten Miiusen waren alle 
mit PF und Vakzin injizierten gestorben, wiihrend 3 von 5 mit MF in- 
jizierten noch am Leben waren. Was die mit Bazillen in einer Menge 
von dmal der M.L.D. injizierten Tiere anbetrifft, waren je 3 von 5 mit 
PF und Vakzin injizierten Miiusen gestorben, wihrend nur 1 von 5 mit 

MF injizierten gestorben war. Was 





Tabelle 10. die mit Bazillen in einer Menge 
Schutzkraft von Vakzin, PF und MF — yon 2,5mal der M.L.D. injizierten 
gegen die Injektion mit lebenden Tiere anbetrifft, waren 2 von 5 mit 
Bakterien. Vakzin injizierten Miiusen gestor- 

ties:  mieesany em neg ben, wiihrend alle mit PF und MF 


a . . 2 _ Ti “> »} ] s} > 

impfung « 2.5 2.0 <10 x 15 linmunisierten tere noch lebdten 
___ML.DEM-L.D.M.1.D.M-L.D.  (Tabelle 10). Aus den Resultaten 

Vakzin : 5 konnte man schliessen, dass man 


° . 
auch mit PF und MF aus den Coli- 


PF 
bazillen Miiuse immunisieren kann 
- 4s ™ und dass betreffs der Vorbeugung 
In der Tabelle zeigt der Nennerdie gegen die Infektion durch Bazillen 
Zahi der gesamten gebranchten Tiere, der MF am fihigsten und PF etwas 
Raneer Gagngen ie Gor versterhenen. fiihiger als das Vakzin ist. 
ae 


3. Sektionsbefunde. 

Alle gestorbenen Miiuse wurden seziert, um Colibazillen aus der 
Bauchhihle und dem Herzen zu kultivieren und die Anderungen der 
inneren Organe zu beobachten. Die Kultur der Bazillen aus der Bauch- 
hihle sowie dem Herzen tiel stets positiv aus. Was die Anderungen 
der inneren Organe anbelangt, so waren sie an dem Peritoneum, be- 
sonders die Retention der Peritonealfliissigkeiten erheblich im Verg- 
leich mit anderer Infektion. Diese verschiedenen Symptome waren 
bei den mit MF inununisierten Tieren im allgemeinen leichter als die 
bei den mit PF bezw. Vakzin immunisierten. 


Die immunologischen Eigenschaften der bakteriellen 
Leibessubstanzen. 


Die Immunseren gegen Colibazillen und gegen PF wurden in 
folzender Weise hergestellt und die Untersuchungen tiber immunolo- 
gische Eigenschaften der bakteriellen Leibessubstanzen wurden mit 


diesen Sera durchgefiihrt. 
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1. Methodik zur Herstellung der Lnmunseren. 

Frische Colibazillenkulturen wurden in steriler physiologischer 
Kochsalzlisung in geeigneter Menge homogen suspendiert und durch 
30 Minuten lange Erhitzung bei 60°C sterilisiert. Man injizierte sie in 
die Ohrvenen gesunder Kaninchen in Zwischenriiumen von 5-7 Tagen 
5mal, und zwar in Mengen von 0,5, 1, 2, 4 und 6mg pro 1 kg des Kér- 
pergewichtes und entnahm 7 Tage nach der letzten Injektion das Blut. 

Zur Herstellung des PF-Immunserums wurde die oben beschrie- 
bene PF in steriler physiologischer Kochsalzlisung gelést und gesun- 
den Kaninchen intravenis in Zwischenriiumen von 7-10 Tagen in ver- 
schiedenen Mengen injiziert, die zuerst 0,05ing pro 1 kg des Kérper- 
gewichtes betrugen und in Riicksichtsnahme auf den Gesundheitszus- 
tand der Versuchstiere allmihlich vermehrt wurden um endlich 5meg, 
insgesamt 28,9 mg fiir jedes Tier zu betragen. 7 Tage nach der letzten 
Injektion wurde das Blut entnommen. 

2. H-und O-Agglutination mit dem Anticoli- und Anti-PF-Im- 
munserum. 

Als Antigen zur Agglutinationspriifung benutzte man 2 Arten 
Suspensionen, deren eine in folgender Weise hergestellt wurde, dass 
man Colibazillen ungefiihr 20 Stunden lang auf dem Schiefagar kulti- 
vierte und im ¥Yerhiiltnis von4 mg Colibazillen zu 1 cem physiologischer 
Kochsalzlisung homogen aufschwemmte (H-Antigen), und die andere 
wurde in folgender Weise hergestellt, dass man die oben erwiihnte 
Aufschwemmung im Wasserbad 60 Minuten lang bei 100°C erhitzte 
und zu O-Antigen machte. 

Zuniichst verdiinnte man das Coliimmunserum stufenweise und 
stellte die Agelutinationsreaktion zwischen ihm und den 2 oben er- 
wiihnten Antigenen an. Aus den Versuchsresultaten stellte es sich 


Tabelle 11. 


Agglutination zwischen Anticoli- und Anti-PF-Seren und H- und O- Antigen. 





Serumverdiinnung 
Seren Antigen 
100) 200 100) )=6©8000)= «1600 3200) 6400) 12800 25600) K 


Antibak- H-Antigen 


terielles 
Serum  0-Antigen + 44 4 
, H-Antigen - Ht 14 44 
Anti-PF- 
Serum 


O-Antigen i ts } ' _ 
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heraus, dass der Agglutinationstiter des Anticoli-Serums mit H- 
Antigen 12800 und mit O-Antigen 6400 betrug. Das Anti-PF-lmmu- 
serum zeigte bei H- sowie O-Antigen fast denselben Agglutination- 
stiter wie das Anticoli-Immunserum. Beide Immunsera zeigten beim 
Gebrauch des H-Antigens einen héheren Agglutinationstiter als bei 
Verwendung des O-Antigens, wie man aus Tabelle 11 ersieht. 

3. Die Priizipitation zwischen dem antibakteriellen Serum und 
der PF, MF bezw. PSF. 

Fiir Priizipitation benutzte man das Anticoli-Serum als Priizi- 
pitin und PF, MF und PSF als Antigen. Man verdiinnte diese Frak- 
tionen stufenweise mit physiologischer Kochsalzliésung und iiberschi- 
chtete damit sanft das Serum. Nach ungefiihr 2 Stunden fand man, 
dass die Reaktion der PF bis zur Verdiinnung 1:1000 und die der MF 
hezw. PSF bis zur Verdiinnung 1:5000 bezw. 1:20000 positiv ausfiel. 
Der Antigentiter stand niimlich bei PSF am héchsten, bei MF 
etwas niedriger und bei PF am niedrigsten, d. h. je mehr Polysaccharid 
die Fraktion aus den bakteriellen Leibessubstanzen enthielt, desto 
hiher war der Antigentiter der Fraktion, wie man aus Tabelle 12 
ersieht. 

Tabelle 12. 


Prizipitation zwischen antibakteriecllem Immunserum und PF, MF und PSF. 





Antigenverdiinnung 


Fraktion 


: 100 
200 
noo 

: 1000 
2 000 
5000 
10000 

50 000 

LOO 000 


l 
l 
1: 20000 


MF ut , Pm 


PSF ts 43 4 Ht a 


4. Die Priizipitation zwischen dem Immunserum und verschie- 
denen Toxinextrakten. 

Wenn man mit den verschiedenen nativen Toxinextrakten als 
Antigen dieselben Versuche wie oben erwiihnt durchfiihrte, so war 
der Antigentiter bei dem in pH 7,0, bei Zimmertemperatur durch 
Schiitteln gewonnenen Extrakte am niedrigsten, d. h. 2000, und unter 
den in pH 5,0 ausgezogenen Extrakten war er er bei dem bei Zimmer- 
temperatur durch Schiitteln gewonnenen Extrakte am niedrigsten, d. 
h. 0000. Bei 3 anderen Extrakten, welche durch 30 und 60 Minuten 
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lange Erhitzung bei 60°C und durch 15 Minuten lange Erhitzung bei 
100°C extrahiert wurden, zeigte der Antigentiter keinen bedeutenden 
Unterschied, und zwar bis zur Verdiinnung 1: 10000 fiel die Reaktion 
positiv aus (Tabelle 13). Man erkannte niimlich, dass der Antigentiter 
bei nativen Toxinextrakten aus den in saurer Reaktion durch Erhit- 


zung ausgezogenen Toxinextrakten im allgemeinen hoch war. 


r ‘ 
Tabelle 13. 
Prizipitation zwischen antibakteriellem Serum und verschiedenen 


Toxineztrakten. 





Verdiinnung der Antigen 


Extraktionsmethode des nativen 
. : 
Toxinextraktes 


: 100 
00 
500 
: 1000 
>: 2000 
-5 000 
10 000 
0000 
1: 50000 
100 000 


oO am P < 
oe > | L 
12 stiindiges Schiitteln bei 
Zimmertemperatur (pH 7,0) 3 
12 stiindiges Schiitteln bei , 
Zimmertemperatur (pH 5,0) ' ah 
Erhitzen bei 60°C, 30’ (pH 5.0 HL a i a1 4 n 
Erhitzen bei 60°C, 60’(pH 5,0) # #, # + 
Erhitzen bei 100°C, 15’/(pH 5,0) 4+) #) > He + 


5. Vergleich der therapeutischen Wirksamkeit der antibakteri- 
ellen und Anti-PF-Seren. 

Da die M.L.D, der zu diesen Versuchen gebrauchten Colibazillen 
nach 3maliger Tierpassage 0,5mg betrug, so hat man die Bazillen in 
Mengen von 0,05, 0,02, 0,01 und 0,005 mg (= 1/10, 1/25, 1/50 und 1,100 
der M.L.D.) samt PF-Lisung von 0,25mg (1/4 der M.L.D.) den 
Miiusen intraperitoneal injiziert. Durch den Zusatz von PF wurde die 
minimale lethale Dosis von lebenden Bazillen bis 0,02 ing gesteigert. 
40 gesunde Miiuse wurden in 8 Gruppen von je 5 Miiusen eingeteilt, und 
als Kontrolle diente eine andere Gruppe von 5 Miiusen, denen alle le- 
bende Bazillen in einer Menge von 5 mal der minimalen lethalen Dosis 
intraperitoneal eingespritzt wurden. Je 0,25cem vom antibakteriellen 
Immunserum uud Anti-PF-Serum in Verdiinnungen 1:10, 1:20, 1:50 
und 1: 100 injizierte man gleichzeitig den Versuchsticren jeder Gruppe 
und 24 Stunden nach der Injektion beobachtete man die Resultate. Die 
Feststellung ergab: Alle Kontrolltiere waren gestorben, alle mit dem 
antibakteriellen Immunserum in Verdiinnung 1:10 injizierten Miiuse- 
blieben am Leben, und von 5 mit demselben Serum in Verdiinnung 
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1:20 injizierten war eine gestorben. Das Serum in Verdiinnung 1:50 
und 1:100 konnte keine Maus erretten. Was das PF-Immunserum an- 
betrifft, waren alle mit demselben in Verdiinnung 1:10 injizierten am 
Leben, wiihrend von 5 mit demselben in Verdiinnung 1:20 injizierten 
nur eine gerettet wurde. Das PF-Serum in Verdiinnung 1:50 und 
1:100 konnte aber keine Maus vor dem Tode retten (Tabelle 14). Bei 
Sektion der eingegangenen Versuchstiere fand man keine bedeutenden 
Anderungen der inneren Organe, nur dass sie meistens im Vergleich 
mit den Kontrolltieren keine Hyperiimie der Diirme zeigten. Aus den 
Resultaten ergab sich, dass das antibakterielle Serum et was wirksamer 
als PF-Serum war. 
Tabelle 14. 
Vergleich der Heilkrdfte der Immunsera. 





Serumverdiinnung 


Serum (0,25 ecm - 
1:10 1:20 1:50 1: 100 


Anti-PF-Immunserum . 4. 
Antibakterielles Immunserum ; a), , s/, 


Die Miuse wurden alle mit 5 M.L.D. von lebenden Bazillen injiziert. 
In der Tabelle zeigt der Nenner die Zahl der gebrauchten Tiere, der 


Zihler die der verstorbenen. 


Schlus 


n 


Gestiitzt auf die oben erwiihnten Versuchsergebnisse, kam man 
zu foleendem Schluss. 

1. Eine grosse Menge Colibazillen, die dem Herde eines Patien- 
ten von akuter Wurmfortsatzentziindung entnommen waren, wurden 
kultiviert, mit Aceton getrocknet und in destilliertem Wasser in einer 
Menge von ungefiihr 50mal ihres Gewichtes suspendiert. In pH 7,0 
wurden sie bei Zimmertemperatur zerrieben und zentrifugiert. Mit 
dem Bazilleniiberreste wurde dieselbe Manipulation zweimal wieder- 
holt. Zentrifugierte man die gesamte iiberstehende Fliissigkeit mit 
einer hiheren Geschwindigkeit, so gewann man einen klaren, gelb- 
lichen Extrakt. Die Proteidfraktion, welche aus dem oben erwiihnten 
Toxinextrakte im isoelektrischen Punkte isoliert wurde, reagierte auf 
fast alle Eiweissreaktionen positiv, und ihr Stickstoff- und Phosphor- 
gehalt betrug 13,2897 bezw. 2,762. Daraus erkannte man, dass sie 
eine Art von Eiweiss war: Die minimale lethale Dosis gegen Miiuse 


betrug annihernd lmg. 
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2. a) Die mit Aceton getrockneten Colibazillen wurden in 
destilliertem Wasser suspendiert, und diese Suspension wurde mit 1% 
HCl zu pH 5,0 gebracht und durch 15 Minuten lange Erhitzung bei 
100°C und durch 15, 30 und 60 Minuten lange Erhitzung bei 60°C ex- 
trahiert. Diese 4 Arten Extrakte und 2 andere Arten Extrakte, welche 
in pH 5,0 und 7,0 durch 12 Stunden langes Schiitteln bei Zimmertem- 
peratur ausgezogen wurden, wurden als Toxinextrakte benutzt. Aus 
den Extrakten hat man mit HCl PF zur Fillung gebracht, und aus 
dem Zentrifugat hat man in pH 5,0 unter Zusatz mit Alkohol in 
einer Menge von 3mal seines Volumens CF isoliert. Wenn man die 
Ausbeute an PF und CF und die Giftigkeit gegen Miiuse vergleichend 
untersuchte, so stellte man fest, dass die Ausbeute an PF aus dem in 
pH 7,0, bei Zimmertemperatur durch Schiitteln erworbenen Extrakte 
am grissten war und in schwach saurer Reaktion etwas abnahin. Die 
Ausbeute an PF aus den durch Erhitzung gewonnenen Extrakten war 
sehr gering, und zwar schien sie proportionell der Dauer der Erhitzung 
abzunehmen. Was die Giftigkeit der PF gegen Miiuse anbetrifft, war 
PF aus dem in pH 7,0, bei Zimmertemperatur durch Schiitteln er- 
worbenen Extrakte am schwiichsten, und PF aus den in sanrer Reak- 
tion durch Erhitzung gewonnenen Extrakten erwiesen sich. stiir- 
ker, und zwar die aus dem durch 60 Minuten lange Erhitzung bei 60°C 
erworbenen am stiirksten. Was die Ausbeute an CF anbelangt. war 
die aus dem neutralisierten, bei Zimmertemperatur durch Schiitteln 
gewonnenen Extrakte am geringsten. Die aus den in saurer Reaktion 
durch Erhitzung erworbenen Extrakten nahmen etwas zu, und zwar 
die aus deiz durch 15 Minuten lange Erhitzung bei 100°C gewonnenen 
am meisten. In bezug auf die Giftigkeit gegen Miiuse erwiesen sich 
CF aus den in schwach saurer Reaktion durch Erhitzung gewon- 
nenen Extrakten im allgemeinen stark giftig, und zwar die aus dem 
durch 15 Minuten lange Erhitzung bei 60°C gewonnenen am stiirksten. 

b) Wenn man aus CF, der giftigsten Fraktion, deren minimale 
lethale Dosis 0,2 mg betrug, unter Zusatz mit Ammoniumsulfate MF 
und PSF isolierte und ihre Toxizitiit gegen Miiuse untersuchte, so 
betrug ihre minimale lethale Dosis 005mg. Die giftige Substanz 
schien meistenteils in MF iiberzugehen. 

3. Wenn man unter Zusatz einer geringen Menge PF lebende 
Bazillen in einer kleineren Menge als D.L.M. den Miiusen injizierte, so 
erkannte man, dass PF schon in einer geringen Menge die Virulenz 
lebender Bazillen férderte. PF schien also in einer engen Beziehung 
mit der Virulenz lebender Bazillen zu stehen. 
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4. Mit PF und MF aus Colibazillen wurde eine aktive Immuni- 
sierung an Miiusen vorgenommen, und es wurde festgestellt, dass man 
Miiuse mit ihnen immunisieren konnte. Wenn man ihre Wirksam- 
keit mit gewihnlichem Vakzin verglich, so fand man, dass MF am 
stiirksten, PF etwas schwiicher und das Vakzin am schwiichsten war. 

5. Wenn man die Agglutinationsreaktion zwischen deth anti- 
bakteriellen Immunserum oder dem Anti-PF-Serum und H- und O- 
Antigen untersuchte, erkannte man, dass die beiden Sera fast dieselben 
Agelutinationstiter zeigten und dass ihr Agglutinationstiter mit le- 
benden Bazillen (H-Antigen) hiher als beim O-Antigen war. 

6. Wenn man die Priizipitationsreaktion zwischen dem antibak- 
teriellen Immunserum und der PF, MF und PSF aus den betreffenden 
Bazillen durch Uberschichtung priifte, so fand sich, dass die Antigen- 
wirkung der PSF am hiéchsten und die der PF am niedrigsten war. 
Die Wirkung schien dem Zuckergehalt proportionell zu steigern. 

7. Wenn man die Priizipitationsreaktion zwischen dem antibak- 
teriellen Immunserum und dein mittels verschiedener Methode isolier- 
ten CF untersuchte, so erkannte man, dass der Titer bei CF aus dem in 
pH 7,0, bei Zimmertemperatur durch Schiitteln gewonnenen Extrakte 
am niedrigsten und bei der aus dem in schwach saurer Reaktion durch 
Erhitzung erworbenen Extrakte hoch war. 

8. Wenn man die Schutzkraft der antibakteriellen und Anti-PF- 
Seren gegen Infektion der Miiuse verglich, so schien das antibakterielle 
Serum etwas wirksamer als das PF-Serum. 

Diese Untersuchungen wurden durch die Ausgaben des Unterrichtsmini- 
steriums durchgefiihrt. Herrn Prof. M. Kuroya méchte Verfasser seinen 
aufrichtigsten Dank fiir die freundliche Anleitung aussprechen. 
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the Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 


For the estimation of vitamin B, in human milk, the thiochrome 
method described by Jansen was applied to it by Neuweiler” for 
the first time. Inthe case of human milk, vitamin B, in it was adsorbed 
on franconite before the oxidation of the vitamin into thiochrome by 
potassium ferricyanide in alkaline solution was attempted. For the 
quantitative adsorption of vitamin B, on franconite, the following pro- 
cedure was stated to be necessary and indispensable: 1. Removal of 
inilk fat by centrifugation, 2. digestion of protein by pepsin and 3. suit- 
able pH of the medium. It was also stated in his paper that, in the 
case of deproteinisation with usual agents as alcohol and acid, a con- 
siderable quantity of vitamin B, (about 5022) was lost into protein pre- 
cipitate. As to the destruction of vitamin B, y the course of pepsin 
digestion, it need not be taken into consideration, it was further stated. 

In 1938 Ritsert® published a rapid method, based upon thioch- 
rome formation likewise, for estimation of vitamin B, in urine. He car- 
ried out the oxidation of vitamin B, without the preceding adsorption 
of vitamin B, on franconite and advocated the use of the “compensa- 
tion solution (Kompensationslésung)” or “automatic adjustment of 
proper fluorescence (automatischer Ausgleich der Eigenfluorescenz) ™. 

Part of Paper, read at the 45th General Meeting of the Japanese Pediatric 


Society, Fukuoka, April 1939. 
1) W. Neuweiler, Klin. Wschr., 1938, 7, 296. 
2) K. Ritsert, Dtsch. med. Wschr., 1938. 6, 481. 
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In Ritsert’s method of direct oxidation of vitamin B, in urine, there 
can be no loss due to an incomplete adsorption (because of no trial of ad- 
sorption) or (consequently) an imcomplete elution of the adsorbed vita- 
min. But then another question will arise whether or not the amount 
of potassium ferricyanide added is suitable for the oxidation of the 
whole vitamin B, contained in the sample, because reducing substances 
in urine may occur in very different amounts. Ritsert stated that 
when a suitable amount of potassium ferricyanide solution was added, 
a slightly yellow colour would remain in the solution after the oxida- 
tion of 2 minutes’ duration. The “automatic adjustment” method as 
well as the use of the “compensation solution,” both described in Rit- 
sert’s paper. are of benefit for excluding the interference owing to the 
proper fluorescence of the specimens. He further stated that shaking 
the sample with isobutanol before the oxidation was efticacious for re- 
ducing the proper fluorescence to some extent. 

Recently, 1939, Widenbauer and Heckler® published a rapid 
method for estimation of vitamin B, in milk, in which the use of “com- 
pensation solution” adovocated by Ritsert was introduced. In their 
method such procedures as performed before oxidation,—deproteinisa- 
tion, digestion of protein by pepsin or the adsorption of vitamin B, on 
franconite—were omitted. 

At first I examined milk specimens by Method I described below 
(based upon the use of Ritsert’s “compensation solution “* on princi- 
ple) and found, in some or many cases, the difference in colour bet ween 
the test solution and the control, which would make very, very difficult 
comparing the intensity of the fluorescence of thiochrome formed in the 
test solution with that of thiochrome added to the control. 

Then, basing upoy the principle of Ritsert’s “automatic adjust- 
ment” method, I was able to carry out the estimation without the ob- 
stacle above mentioned (Cf. Method IT). 


TABLE 1. 


Methods used in my own experiment. 





No. of method Remarks 
A 3.0 c.c. of milk are used | 

II with chemodazol 
B 1.0c.c. of milk is used 

I 3.0 ¢.c. of milk are used without chemodazol 


3) F. Widenbauer and F. Heckler, Zeitschr. f. Kinderheil., 1939, 60, 685. 
Without tse of the “automatic adjustment.” 




















Vitamin B, Method of Human Milk 


M thod I] A. 


I. Digestion of milk protein by pepsin. 

1. Remove milk fat by the centrifugation for about 30 minutes 
with 3000 revolutions per minute. 2. Transfer 3.0c.c. of milk thus cen- 
trifuged into a small flask and adjust to pH3.5 by adding HCl-solution. 
3. Keep it in a water bath of 60-70°C for 8 minutes, then cool and 4. 
dissolve 0.4 grins. of pepsin (Merck) in it. 5. Leave it standing for 12 
~16 hours at 37°C. 6. To this add 7e.c. of HCl-solution of pH 3 and 
transfer the mixture into a separating funnel of 50c.c., and 7. to this 
are added 10 c.c. of ether and 10 c.c. of isobutanol, then mix the content 
vigorously for about 5~10 minutes. 8. After separation of the content, 
the under layer is transferred into a volumetric flask of 10c.c., and 
make up to the mark by adding HCl-solution of pH 3. 9. The solution 
thus obtained is divided into two aliquot parts, each keep in glass stop- 
pered volumetric flasks of 50.c¢.c. One part will be used for the prepa- 
ration of test solution, and the other for control. 

I]. Preparation of test solution. 

1. To the liquid obtained in the above described way, add 26c.c. 
of HCl-solution of pH 3, 5c.c. of destilled water and 0.5¢.c. of 1.0.2 
potassium ferricyanide solution (Merck), 2. and to this mixture 5 c.c. 
of 152 sodium hydroxyde solution and mix gently for 2 minutes. 3. 
Then add quickly 15c.c. of isobutanol and mix the content vigorously 
for 2 minutes. 4. After separation, pipette isobutanol layer into a glass 
stoppered test tube of about 30 c.c. with 2~5 grms. of sodium sulfate 
anhydrate, then mix until the content becomes clear, and filter. The 
clear filtrate is the test solution. 

III. Preparation of control solution. 

To the liquid obtained at stage 9 (Cf. I) add 20 ¢.c. of HC]-solution 
of pH 3 and 5c.c. of 0.89¢ chemodazol”, then mix the content vigorous- 
ly for about 10 minutes, filter it through filter paper (Toyo-roshi No. 
131); the filtrate obtained must always be clear (Cf. Remark I). Then 
the same procedure as in the preparation of the test solution is per- 
formed (Cf. stage 2 to stage + above mentioned). 

IV. Preparation of standard solution. 

Put 2.0c.c. of 500725 solution of oryzanin* in a glass stoppered 
flask of 25¢.c. To this add 0.1 ¢.c. of 0.122 potassium ferricyanide solu- 


4 A. Sato, Ts. Arakawaand T. Yoshiike, Tohoku J. Exp. Med., 1942, 44, 30. 
Oryzanin: crystal of vitamin B, hydrochloride (Sankyo Seiyaku Kaisha), 
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V. Comparison. 


Remark T. 


the same way as above described. 


Method II B. 


milk and reagents used, 





tion (Merck) and 2 c.c. of 159g sodium hydroxyde solution. Mix the 
content for 2 minutes gently, then add 10 c.c. of isobutanol and mix for 
2 minutes. Separate the isobutanol layer and dry by means of shaking 
with sodium sulfate anhydrate. Then filter: 1.0 c.c. of the standard 
thiochrome solution thus obtained will show the intensity of fluores- 


cence corresponding to 17 of vitamin B, hydrochloride. 


1. Put 1.0c.c. (or 2.0c.c.) of the test solution into a glass stop- 
pered test tube with a diameter of 1 em. and add 9 c.c. (or 8 c.c.) of iso- 
butanol, mix the content. 2. Put 1.0c.c. (or 2.0c.c.) of the control 
solution into a glass stoppered test tube with the same diameter as 
above described, and add 9 c.c. (or 8 c.c.) of isobutanol, mix the content. 
The direct comparison of the intensity of fluorescence of the test with 
that of the control according to Ritsert’s description is performed 
under the ultra violet light, and then the titration with the standard 
solution. In the titration 0.005 c.c. of the standard solution (equivalent 
to 0.005 7 vitamin B, hydrochloride) are added at one time. 


». of HCl-solution of 


pH 3 and 5c.c. of 0.897 chemodazol® are added, the content is shaken 


To 1.0 c.c. of 50079 solution of oryzanin: 


vigorously for about 10 minutes, and is then filtered through Toyo- 
roshi No. 131. To the e/ear filtrate are added 0.1 c¢.c. of 0.19 potassium 
ferricyanide solution and 2 ¢.c. of 152g sodium hydroxyde solution then 
the content is mixed for 2 minutes. Then 10 c.c. of isobutanol are 
quickly added and mixed for 2 minutes. The isobutanol layer thus ob- 
tained becomes clear by shaking with 2~5 grms. of sodium sulfate 
anhydrate and is filtered. The clear filtrate thus obtained will, under 
the ultraviolet light, show a greenish tluorescence which will differ 
from the somewhat violet fluorescence of thiochrome. That greenish 
Hluorescence will be observed to be in the same degree as in the case 
of distilled water (without any vitamin B, in it of course), treated in 


As the result of the above experiment, it is ascertained that 5; of 
oryzanin will be practically adsorbed on 0.04 grm. of chemodazol. 


The Method is the same as Method II A, excepting the amount of 

















Vitamin b, Method of Human Milk 


: Digestion of protein. 

In this regard the following points are different :—In stage 1, 1.0 
c.c. of the centrifuged milk, in stage 4, 0.1 grm. of pepsin (Merck), and 
in stage 6. 9c.c, of HCl-solution of pH 3 are used. 

II, Preparation of test solution. 

In this regard the following points are ditferent:—In stage 1, 
Dd c.c. of destilled water and 0.3 ¢c.c. of 1.0% potassium ferricyanide 
solution, in stage 2, 2c.c, of 159g sodium hydroxyde solution; in stage 


5. 15c.c. of isobutanol are used. 
Il. Preparation of control solution. 


The same procedure as in the preparation of the control solution in 
Method IT A is performed. 


lV. Comparison. 
In this regard the following point is different :—To each 3 (or 6) 
c.c. of the test and the control solution 3c.c. of isobutanol are added. 


Method z. 


As described above, this method may on principle correspond to 
that published by Widenbauer and Heckler*, but I adopted the 
digestion process by pepsin before oxidation and the following shaking 
with ether-isobutanol mixture. The procedure is as follows. 

Digestion of protein by pepsin. 

1. 3.0¢.c. of the milk centrifuged for about 30 minutes with 3000 
revolutions per minute are adjusted to pH 3.5 by adding HCl-solution, 
and 2, then kept ina water bath of 50~70°C for 8 minutes. 3. Then 
0.4 gris. of pepsin (Merck) are dissolved in it and leave it standing for 
12 ~16 hours at 37°C. 4. Then the liquid thus obtained, with about 
7c.c. of destilled water added to it, is transferred into a separating fun- 
nel with 10 ¢.c. of isobutanol and with 10 ¢.c. of ether, the content is 
mixed vigourously for 5~10 minutes. 5. After the isobutanol layer is 
separated, the aqueous under layer is transferred into a volumetric flask 
of 10.c.c. and made up to the mark with destilled water. 6. Each 3c.c. 
of the liquid thus obtained are pipetted into three glass-stoppered flasks 
of 25 c.c. (labelled A, B and C) respectively. Both flasks A and B are 
used for the preparation_of the test solution, and flask C for that of the 


control. 
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Preparation of test solution, 

To flask A add 0.5 c.c. of 1.02¢ potassium ferricyanide solution 
(Merck) and 5c.c. of 159g sodium hydroxyde solution, and mix the 
content for 2 minutes gently. Add 15c.c. of isobutanol and mix for 2 
minutes vigorously. After the layer separation is completed, the 
upper isobutanol layer is treated in the same way as described in 
Method IT. In the case of flask B, 0.3 ¢.c. of 1.097 potassium ferricya- 
nide solution are used in stead of 0.5 ¢.c. of it, the other procedures 
being the same. 

Preparation of control solution. 

In the case of flask C, the same procedure as in the preparation of 
the test solution is carried out excepting the use of destilled water in 
place of potassium ferricyanide solution. 

Comparison. 

This is carried out in the same way as described in Method IT. 

Recovery experiment. 

The result of recovery experiment of vitamin B, (oryzanin) added 
to milk samples in given in Table 2. 


TABLE 2. 


Reeovery experiment. 








No. of Vitamin B, Vitamin B, iene — 
experiment present (y 2) added (7 7) ’ . 
1 5.5 50 64°35 Method ! 
2 20 25 120 
} 20 50 100 
} 15 17.5 no 11027, 5 e.c. of 
A Me 7) 
= a sa ™ n milk used Method IT 
5 15 617.5 50 702, 
6 1D 17.5 50 100 
7 10) 12.5 50 902 } 
7 ” 
8 9 50 100 c.c. of 


milk used 


In my own investigation of human milk, the difticulty of compari- 
son due to the qualitative difference of colour between the test and the 
control tubes which may interfere with exact titration, is much lessened 
in the case of the autoinatic adjustment method according to Ritsert, 
and so I thought that the result obtained by Method I would be gen- 
erally somewhat lower than that given by Method II. 
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In my further paper I shall report the discrepancy between the 
result of the ordinary method and that of my own modification, con- 
cerning vitamin B, content of human milk. 


Summary and Conclusions. 


1. For the quantitative estimation of vitamin B, in human milk, 
ny modification of the method of thiochrome formation reported by 
Ritsert and by Neuweiler is described, and chemodazol as a ad- 
sorbate of vitamin B,, is introduced in place of ordinary fuller’s earth. 

2. By the use of 0.04 grms. of chemodazol in the medium of Ph 38, 
it is possible to adsorb 5 7 of vitamin B, hydrochloride (oryzanin }on it 
from the solution practically. 

4. As judged from recovery experiment, it is concluded that 
Method II (using chemodazol) is superior to Method I in accuracy, 


though somewhat tedious and troublesome for daily clinical purpose. 


This work was performed by the aid of a grant from the Science Research 


Fund of the Department for Education. Prof. Akira Sata. 














Deproteinisation with ‘* Chemodazol”’; A Small Contribution 
to the Techinique of Deproteinisation. 


and 


A Method for the Colorimetric Estimation of a Solution 
Containing Two Different Coloured Substances. 


By 


Akira Sato, Tuneo Arakawa and Taro Yoshiike. 


(He i) ie JIN He 93) GF ib AC Bb 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tehoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 


In the present paper we desire to describe a small contribution to 
the technique of deproteinisation. The technique is not new at all, 
but the contribution is a method of obtaining protein free fluid very 
rapidly. 

“Dazol” was published by A. Sato, one of us, and H. Taka- 
hashi?, and its biological use was reported by Sh. Yoshimatsu® and 
by U. Asada®. “Chemodazol” is not very different from it. In the 
preparation of Dazol the reagent used was aqua regia. But we prepar- 
ed “Chemodazol” in the following way:— 

Use aqua regia as in the preparation of Dazol and wash it repeated- 
ly with distilled water. Then wash it with a large amount of (con- 
centrated) hydrochloric acid Pharm. Japon. IV. Edition) 3 times, 
then with distilled water repeatedly. And it is dialyzed by means of 
cow’s bladder against distilled water. 


* The 24th Report on Micro Method. 

1) A.Satoand H. Takahashi, Tohoku Igaku Zassi, 1922, 6, 523. 
2) Sh. Yoshimatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 1. 

3) U. Asada, Jika Zassi, 1931, No. 379, 1825. 
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Deproteinisation with “Chemodazol” 


We usually experience no difficulty by means of the usual methods 
of deproteinisation in deproteinizing blood, serum or cow’s milk, for 
instance, but in the case of human milk, deproteinisation is very difficult, 
because the filtrate will not become clear, or we must put it back into 
the original mixture over and over again until we obtain a clear fluid. 
Or, if we disire to obtain a ‘clear filtrate at the beginning already, by 
means of a good filter paper, then the filtration is extraordinarily slow. 
The procedure is thus time-consuming at any rate. 

If we use only a small amount of “Chemodazol”, with trichlorace- 
tic acid, for instance, the deproteinisation of human milk will be per- 
formed quite easily. The filtrate is clear and filtration is quick. We 
usually use 0.827 “Chemodazol”: this means we obtain 0.8 grm. of 
dried substance when we have evaporated 100 c.c. of it. 

The actual method of use will be reported in other papers (most of 
these will be published in this Journal among Reports of the Peroxidase 
Reation: Cf. especially 158th Report of same). 


Colorimetric Determination of a Solution containing 
Two Differs nt Coloured Substances. 


In colorimetric estimation using the Dubosq colorimeter, it 
occurs not rarely that colorimetric comparison is very difficult owing 
to an adulteration of the test solution with a colour not existing in the 
standard solution, especially if the colour is too dark. Usually this 
interference may be removed by the use of a light filter of the corre- 
sponding colour. 

If an adequate light filter is not available, this difficulty will be 
diminished in some degree by the use of the following method. 

Let us take, for instance, the case of methylene blue solution as 
the standard solution, and the solution to be examined contains, let us 
suppose, besides methylene blue malachite green as an interfering dye. 
Then the colorimetric comparison will become difficult or impossible 
according to the concentration of the adulterating colour. In such a 
case I adopted the following technique, which will be explained in the 
next example. 

The solution to be tested (cf. test solution No. IV in Table 1) con- 
tains 6.0c.c. of 0.50 mgrms. 2s malachite green and 4.0c.c. of 5.0 mgrms. 
2 of methylene blue, and the standard solution is 5.0 ngrms. 9% solu- 
tion of methylene blue. Then the standard used is newly prepared as 
the following way. 
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Put 1.0c.c. of 5.0 mgrms. 2 solution of methylene blue into a 
volumetric flask of 5 c.c., and add the test solution up to the mark. Mix 
the content well. On using this mixture as the new standard, the 
colorimetrical reading of the test solution (12.8 mm.) is against the 
standard (10.0inm.) obtained quite easily. When «x is taken as a 
nuinber of mgrims.9g of methylene blue contained in the test solution 
to be tested, the following equation is obtained :— 

ax 1.0 1 

+ Be 12.8 : 10.0 *. «= 208 merms. % 


~ — 


TABLE. Analytica! examples. 





Compositi of test Theoretical . 
saad iain f tes : Colorimetrical Methylene blue 
; solution value of : . 
No. of test reading mm. concentration 
‘ = ~ methylene blue 
solution ©.Sinvrms, % 5.0 mgrms. ae Standard found 
: in the test solu 
malachite methylene ‘ 10 mm. merms. 
e tlon ngrms. 
green ¢.c. blue e.c. 
l 9.0 10 O50 27.5 O51] 
2 S.0 2.0 WD Is.2 0.98 
} 7.0 0 1.50 14.5 L4 
} 0 1.0 2.00 2.5 = 
5 0 0) 2.50 a 4 
6 1.0 6.0 ao 11 Ao 
7 0 7.0 0) 10.9 $4 
5 2.0 8.0 $400 10.5 £.00 
’ 1.0 90 £50 2 £.55 


Summari). 


In the present paper we have described the preparation of ** Che- 
modazol”. The use of it will be convenient for the purpose of rapid 
deproteinisation of human milk especially. 

Further, a method for the colorimetric estimation of a solution 


containing two different coloured substances is described. 
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Second Report' 
By 


Hajime Masamune, Noboru Hiyama and’ 
IE . ir ily 
Tetu Kobayasi. 
\ kT 
( From the Ve dico-( Ve mieal Tustitute m Hol:}:aido Tm rial 


University, Sapporo.) 


Chondrosin has been a subject of repeated investigation, each time 
&@ new opinion being expressed on its composition as well as on its 
structure. The laborious work of Schmiedeberg (1891) brought out 
the formula: 
CH,OH.(CHOH),.CH.CHO 
| Glucosamine residue 
N 


HOOC.(CHOH),.CH Glucuronic acid residue 


Assigning the structure of aSchiff's base was based on the ground 
that chondrosin is enormously stable against mineral acids, while it as 
readily disintegrated by slight heating with barium hydroxide. Org- 
ler and Neuberg (1903) made an objection to Schmiedeberg, be- 
cause on one hand the oxidation product of chondrosin by the aid of 
nitric acid possessed a reducing force similar to the mother compound. 
and on the other, a substance such as is indicated by the diagrain should 
be unable to resist acid hydrolysis. The reasons of the latter authors, 
however, do not seem fully convincing to us. We found that sacchari« 
acid and also lyxonic acid reduce hot ammoniacal silver nitrate solution 

be) 


! Read before the 16th annual meeting of the Japanese Biochemical Society, 
Oct. 16-18th, 1940, Kyoto. 
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intensively and moreover the unhydrolysableness of chondrosin by acids 
may be assumed as an extreme case of various stability. 
Later on in 1920 Levene and Lépez-Sudrez expressed chon- 


dridin in the following figure: 


HCOH 
© HCOH 
= ) 
= -CH 
s O 
“ HC 
o 0 NH, H H OH 
a HC ep c—_C-——-C C——CH,OH 
i H H OH H 
—_—C=0O 


Chondrosamine residue 
Cyclic structure of the two components and the position 


of chondrosamine on glucurone are arbitrary. 


According to Levene and La Forge (1913), nitric acid oxidizes 
chondrosin into an amorphous product which scarcely gives rise to fur- 
fural on distillation with hydrochloric acid but gives free saccharic acid 
on hydrolysis with alkali. In his well known monograph 1925, Levene 
adduced an additional evidence that saccharic acid isalso produc: lwhen 
chondrosin is treated with bromine prior to hydrolysis. The claim of 
this group of investigators has found a general acceptance, and in one 
of Levene’s last’ publications, which was furnished last year in July, 
the original view was still persisted that chondrosin is a chondrosamin- 
idoglucuronic acid. Since the presence of free amino group in chon- 
drosin is now well established. Schmiedeberg’s formula is untenable 
in so far as concerns the mode of union between hexuronic acid and 
hexosamine. Nevertheless, the grounds above from which Levene’s 
deduction came is again not persuasive. Nitric acid is possible to have 
prosecuted scission between the both components of chondrosin and, if 
then, production of saccharic acid might have ensued irrespective whe- 
ther chondrosin is made up through the glucosidic OH of chondros- 
amine or through that of glucuronic acid. Itis thus not denied that the 
oxidation derivative by nitric acid was a mixture of saccharic acid and 
ae oumpound or compounds incapable of vielding furfural. The absence 
of free saccharic acid in the product was pointed out by Levene and 
La Forge, but, such a glucoside as the authors assumed to have ob- 


tained must be resistant to alkali. The bromine treatment mentioned 
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seems conclusive. Regrettably, however, no experimental datum is in- 
formed. They devised a “special” method for the purpose of separating 
glucuronic acid from chondroitinsulfuric acid, consisting in use of 
sodium amalgam and sulfuric acid. How in this way was not /-gulonic 
acid formed from glucuronic acid holding a free carbonyl, if their chon- 
drosin structure were valid ? 

The present work has revealed the chondrosamino-O-glucuronide 
structure of chondrosin from the three standpoints following: 

1. The iodine quantity reduced by chondrosin ester (Cajori 
method). ’ 

As are seen in Torn ¥. 
table I, the aldehyde 





oe. ‘a Quantity of iodine reduced as 
equivalent in iodine use 


Compound expressed as aldehyde 
ot chondrosinethyles- equivalent 
ter hydrochloride was Glucose (control 1.00 
2.60, while the corres- — Glucuronie acid 1.00 
ponding value of glu- Glucosamine hydro- 2.36 
curonic acid was 1.00. Pn hydro- : 

° 7 1.0 

Cleavage of an O- Pe: ; 
glucosidic union is in- glucosaminide _ 
conceivable under Ca- Glucosaminic acid 0.08 


joris conditions of Chondrosinethylester 
. ° : . rochloride 
estimation. The iodine hyGrechioriés 


reduction by chondrosin is therefore ascribed entirely to the component 


2.60 


which possesses a preformed free carbonyl. If it were glucuronic acid, 
aldehyde equivalent of chondrosin would be equal to that of the former 
in free state, i.e.to 1.0. Amino group in chondrosamine bound at Cy is 
resistant toward the oxidation, when judged from the behaviour of glu- 
cosaminic acid. This acid reduces iodine only to a negligible extent, 
although its C, is not perfectly non-oxidizable. In other words, the ex- 
ceeding use of iodine by chondrosin suggests that this disaccharide is 
an glucuronide. The aldehyde equivalent of chondrosin was less than 
that of free chondrosamine by 1.0. It may bs explained by the possible 
combinedness of chondrosamine at its Cy or Cyy with glucuronic acid, 
which would discontinue the progress of oxidation halfway along the 
C-chain. 

2. Condensation with dimethylaminobenzaldehyde of N-acetyl- 
chordrosinethy lester which has been heated in advance with alkali. 

N-Acetylchondrosinethylester was prepared by acetylating the 
corresponding ester hydrochloride (Hebti ng) with acetic anhydride 
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and silver acetate and this as well as acetylchondrosamine and phenol- 
f-acetylglucosaminide were tested, according to Blix and to Osaki 
(unpublished), for the occurence of the present reaction. 

Phenol--acetylglucosaminide’ die not react with the Ehrlich 
reagent, as is inferred from the announcements of not only Zucker- 
kand] and Messiner-Klebermass but also Elson and Morgan, 
while acetylchondrosamine and acetylglucosamine gave the positive 
reaction. That one and the same carbon atom holds both free carbonyl] 
and acetylamino group is consequently in need for this reaction. 
N-acetylchondrosinester behaved similarly as acetylchondrosamine in 
the connection above—another argument for the glucuronide structure 
of chondrosin. 

3. Chemical nature of a chondrosin derivative obtained after oxi- 
dation by means of mercuric oxide. 

Chondrosin was oxidized with mercuric oxide and the products free 
from nitrogen were isolated as crystalline cinchonidine salts. One of 
them, which was subjected to investigation, gave naphthoresorcinol 
and aniline tests for hexuronic acid. It hardly reduced hot ammoniacal 
silver nitrate solution, Glucuronic acid was separated from it, after 
acid hydrolysis, as barium salt of p-bromophenylosazone and as cin- 
chonine salt. The remaining component of the product has not been yet 
identified but, whatever it is, the glucuronide structure of this oxidation 
derivative implies undoubtedly that chondrosin is also a glucuronide. 


EXPERIMENTAL. 


Chondrottinsulf urie acid, chondrosin and 


chondrosinethylester hydrochloride. 


Chondroitinsulfuric acid was isolated as sodium calcium salt ac- 
cording to Jorpes from nasal cartilage of whale and the remaining 
compounds therefrom by following the procedures of Hebting. 


N-Acetylchondrosinethylester. 


1.5 gms of powdered chondrosincthylester hydrochloride were 
suspended in 15 cc. of absolufe methanol and shaken with 0.6 g (1 mo!) 
of silberacetate and 1.4 cc. (4 mols) of acetic anhydride for 8 hours at 
room temperature. Centrifuged. The supernatant solution was then 
added to with ether and petrolether to constant turbidity and stood as 


1) Neuberger observed also that N-acetyl-methylglucosaminide did not give 
this colour reaction. 





‘j- 
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long as the turbidity remained. Addition of the precipitants and stand- 
ing were repeated in a like way until all the precipitable substance 
came out. The deposit, which had changed into crystals (fine colorless 
needles), was subjected to the same processes again and again, employ- 
ing either absolute methanol or absolute ethanol for dissolution. The 
crystals finally obtained were washed with ether and dried in air. 
Yield of the product, 4027 of the starting material; m. p., 175-176°C. 
It reduced hot ammoniacal silver nitrate solution (Tollens). [a] - — 
+ 0.097 x 3.02106/1 x 0.03080 x 1.0023= +9.48° (at the 20th minute 
after dissolution )—— —0.0438 x 3.02106/1 x 0.03080 x 1.0023 = —4.21° 
(at equilibrium) (in water). Crystalline water, 4.022 (dried at 100- 
110°C in vacuo). 
C,,H.,0,.N + H,O [443], 
Cale.: N 3.1693, CH,CO 9.7127, Amino-N 0.02 
Found: N 3.249%, CH,CO 9.172, Amino-N 0,027 


Oxidation of chondrosin by means of mereurie oxide and 
einchonidine salts of the non-nitrogenous 


products thereby obtained. 


5 ems in one run of chondrosin were taken up in 100 cc. of distilled 
water. 27.5 gms of freshly prepared mercuric oxide (yellow) were 
added. The mixture was stirred up on a boiling water-bath for 1 hour, 
water being compensated from time to time, and boiled at the end for 
5 minutes on an asbestos in order to complete the oxidation. The 
volume was doubled with water and filtered. Filtrates thus obtained 
in six runs were combined, H,S-gas passed and filtered again. The 
liquid was evaporated under reduced pressure to about 200 cc., agitated 
with BaCO, powder first at room temperature and afterwards on a 
water bath, whereby pH reached 6.6—7.0. Cooled. After 1 hour, the 
excess of barium carbonate was separated off on a filter, and after 
evaporating again of the solution to 160 cc. in vacuo, two volumes of 
alcohol (320 ce.) were added. The fraction precipitated was washed 
with dilute alcohol (2 volumes of aleohol+1 volume of water), 95.26 
alcohol and ether by turns and dried in a vacuum desiccator over 
P,O;. Crop at this stage was 12.5 gms (402 of the starting material). 
Purification was proceeded once by dissolving the powder in 100 cc. of 
water, and precipitating similar to above, after centrifuging off of the 
insoluble residue. 9.5 gms of substance were obtained. It gave no 
nitrogen test (Lassaigne), and was a mixture of two carboxylic acids, 
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as will be seen from what is described below. Separation of the two 
compounds were made as follows. 6.5 gms of the substance were dis- 
solved in 75 cc. of distilled water and barium was deposited out with 
the equivalent quantity of sulfuric acid, then the clear supernatant 
liquid after centrifugation was mixed with 10 gms of cinchonidine in 
300 ec. of 952¢ alcohol, heated on a boiling water-bath, and condensed 
under reduced pressure (<40°C) to about 100 cc, whereupon a large 
part of free cinchonidine came out. 500 cc. of water were added, the 
mixture was filtered and the filtrate was submitted again to vacuum 
distillation, until crystals began to come out. Whole the crystals 
(platelets), which had appeared on standing over night in an ice chest, 
were collected and dried in air (cinchonidine salt A). Yield, 3.67 gms. 
They were recrystallized by dissolving in the smallest possible quantity 
of distilled water at 50°C and Scratching the vessel wall, after having 
cooled in ice. It melted at 190-192°C. Unmistakable depression of 
melting point took place, when mixed with cinchonidine glucuronate 


(m.p.191°C). [a] - = —0.784 x 3.0215/1 x 0.02807 x 1.0012 = —84.30°. 
It lost 19.7297 water at 100-110°C in vacuo. 
Analysis: C 49.7497, H 7.0292, N 4.5196 


Neutral equivalent: 0.1022 x 100/3.3 x 0.05=619.4 

Naphthoresorcinol and aniline acetate tests for hexuronic acid re- 
sulted in positive. 

When the mother liquid above was further condensed, crystals in 
the form of fine needle were obtained, which were separated similar to 
above. Yield, 1.16 gms. After recrystallizing once from water, it 
melted at 198-200°C. Investigation of this salt (cinchonidine salt B) 
has been left to a later undertaking. 


Separation of glucuronic acid from ecinchonidine salt A. 
(a) Hydrolysis with sulfuric acid. 


2.5 ems of cinchonidine salt A were dissolved in 30 ec. of distilled 
water, alkalinized with saturated Ba(OH), solution to pH 9.5. After 
standing for 2 hours, cinchonidine, that had precipitated, was separated 
off, and a small part remaining in solution was extracted off with acetic 
ester. The solution was added to with 3 n. solution of sulfuric acid as 
much as the concentration in the mixture of this mineral acid reached 
1 normality overthe equivalent of barium. Barium sulfate was centrifu- 
ged and the centrifugate was pressed on a suction funnel. The super- 
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natant fluid and the filtrate were combined and heated in a sealed tube at 
100°C (in a boiling water-bath) for 4 hours. Sulfuric acid was then 
taken off by means of saturated Ba(OH), solution, excess of the latter 
being avoided. 


(b) Barium salt of p-bromophenylosazone-glucuronic acid. 


2/3 of the clear solution obtained in (a) was condensed in vacuo to 
about 15 cc, neutralized to litmus with saturated Ba(OH), solution, and 
heated a short while with a solution, which had been prepared with 1.4 
gms of p-bromophenylhydrazine, 2.1 gms of bariuin acetate and 60 cc. 
of hot water. Then the mixture was brought immediately ona funnel. 
The filtrate was added to with 3 cc. of glacial acetic acid and heated 
again ona boiling water-bath for 1 hour. The osazone which appeared 
was collected on a suction filter. Heating and filtering of the mother 
liquid were repeated twice. The crude osazone portions together were 
washed with hot 95° alcohol, with hot water and finally with ether 
and dried in air. The crop of the yellow crystals (microneedie), 205 
mgms: m. p., 210-212°C. No depression of melting point occurred, 
when the product was mixed with barium salt of glucuronic acid p- 
bromophenylosazone. Crystalline water amounted to 6.949 (dried a 
100-110°C in vacuo). The anhydrous substance analyzed: 

C,,H,,0O;N,Ba: [597.5 } 
Cale.: N 9.3796, Ba 11.499¢ 
Found: N 9.389, Ba 11.0022 


(c) Cinchonine salt of glucuronic acid. 

1/3 of the final liquid in (a) was evaporated to a syrup under reduced 
pressure, saturated Ba(OH),-solution (25 cc.) was added, until all the 
precipitable substance came out, and the mixture was stood for two days 
in an ice-chest. Thereafter, the precipitate was centrifuged and dis- 
solved in water. A small insoluble part was filtered off, and after barium 
had been taken off with just a sufficient quantity of dilute sulfuric acid, 
the solution was condensed to about 25 ce. through vacuum distillation 
(pH of the residue, 1.8—2.0). It was boiled with cinchonine, and, the 
excess of the alkaloid having been filtered off, the filtrate was evapora- 
ted to syrupy consistency. It was extracted with 90 cc. of absolute 
alcohol and again evaporated to a syrup. Crystallization set in here- 
upon. After the lapse of several days, the crystalline mass was spread 
ona porous plate, recrystallized from dilute alcohol (2 volumes of 9522 
alcohol and 1 volume of water) and dried in air. Crystalline form, 

















H. Masamune, N.'Hiyama and T. Kobayasi 





40) 


needle (colorless); m. p., 192°C. It melted at 193°C, when mixed with 
cinchonine glucuronate (m. p., 195°C), that had been“prepared from 
. . 115) me. .¢ - KO ‘ 
mentholglucuronic acid. [a} 4 = 1.896 x 3.01524/1 «0.02578 x 1.00309 
= +125.1° (at equilibrium in water). It contained 4.393 water (dried 
at 100-110°C in vacuo). Anhydrous substance analyzed: 
C,,H,.N,0.C,H,,0; Cale.:  N 5.7496 
Found: N 5.3822 


Cinehonidine salt of glueuronie acid. 


It was prepared in a way as were the cinchonidine salts of the 
chondrosin derivatives, starting with 1 gm of glucuronic acid and 2 
ems of cinchonidine. When the filtrate from the excess of cinchonidine 
was distilled, the salt in view crystallized out before attaining of the 
solution syrupy consistence. After one day ina refrigerator, the cyrstals 
were brought ona Hirsch funnel. The product amounted to 1.8 gms. 
It was recrystallized once from water and twice from 952¢ alcohol. 


Yield, 1 gm. Crystals, white needle; m. p., 191°C. [a] = = —0.505 x 
3.01110/0.02055 x 1.00162 x 1=—73.89° (at equilibrium in water). 


Crystalline water amounted to 5.145 24 (dried at 100-110°C in vacuo). 
Analysis of the anhydrous substance: 
Cg HO7-CygH,,ON, Cale.: N 5.7424 
Found: N 5.972 
‘We were enabled to carry out this investigation by a grant from 
the Foundation for Promotion of Scientific and Industrial Research of 
Japan and that bestowed by the Government Grant Committee for 
Scientific Researches of the Education Department. 
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Studien iiber den intermediaren Kohlehydratstoffwechsel im 
degenerativ-atrophischen Muskel. 


I. Mitteilung. Uber das Schicksal der zzgefiihrten Milchsaure und 
Glukose im normalen sowie degenerative-atrophischen Muskel. 


Von 


Tuyosi Hayasi. 


(BK ez 


DA 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


Tohoku Retehsuniversitdt zu Sendai.) 


Der Muskel verbraucht bekanntlich fiir seine funktionelle Leistung 
als Energiequelle vornehmlich Kohlehydrate, es bedarf deshalb keiner 
Erérterung, dass der Muskel fiir Forschung und Beurteilung des Koh- 
lehydratunisatzes. in Organismus die wichtigste Stellung einnimmt. 
Das Glykogen, als direkt verwertbare Quelle der Energie kann dann, 
wenn es eine vollstiindige oxydative Spaltung erfahren hat, zwar 
schliesslich bis zu Endprodukten, CO, und H,O abgespalten werden: 
da aber es im Organismus zum grossen Teil im Zustand unvollstiindiger 
Spaltung verbleibt, kommen verschiedenartige sog. Zwischenstufen 
zum Vorschein, unter denen vor allem die Milchsiiure zu nennen ist. 

Meyerhof und seine Schiiler”*® haben in bezug auf die Glykogenolyse 
und Glykogenese innerhalb des Muskels die Existenz anaerober und aerober 
Phase hervorgehoben. Genannte Autoren haben niimlich den experimentellen 
Nachweis erbracht, dass die in aniirober Phase gebildete Milchsiiure in nach- 
folgender iirober Phase zum aller griéssten Teil zu Glykogen resynthetisiert 
werde und ferner dass die kiinstlich zum Muskel zugefiihrte Milchsiiure 
durch die Funktion der Muskelzellen zu Glykogen resynthetisiert werde. 
Himwich, Koskoff u. Nahum’*, Cori u. Cori’) haben den Begriff 
,- Milchsiiure-Glukose-Kreislauf*, an welchem die Leber und die Muskeln als 


1) Meyerhof, Pfliiger’s Arch., 1920, 185, 11. 
2) Meyerhof, Lohmann u. Meier, Biochem. Ztschr., 1925, 157, 459. 


3) Himwich, Koskoffu. Nahum, Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 1927-28, 25, 


4) Coriu. Cori, Journ. Biol. Chem.,, 1928, 79, 309. 
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Vermittler beteiligt sind, vorgeschlagen, unter der Annahme, dass die tiber- 
schiissige, durch Muskelarbeit gebildete Milchsiiure der Hauptmenge nach zu 
Leber gelange, daselbst in Glykogen umgewandelt werde, wiihrend die Leber 
von ihrem eigenen Glykogen Zucker befreit, und diésen an die Blutzirkulation ° 
abgebe, worauf der Muskel aus dem Blut Zucker herausschépfe und diesen 
wiederum zu Glykogen aufzubauen vermige: des weiteren vertreten niimliche 
Autoren den Standpunkt, dass fiir die Milchsiiureresynthese die Leber die 
Hauptrolle spielt. Dies steht zwar im Einklang mit den Ergebnissen von 
zahlreichen Autoren (wie Elias u. Schubert’, Janssen u. Jost", Boll- 
mann, Mann u. Magath"’, Abramson, Eggleton u. Eggleton’, Mac 
Kay", Kilborn, Soskinu. Thomas”, Hinsey u. Davenport’, Eggle- 
tonu. Evans”, Long u. Grant”, Sacks u. Sacks", Riesser’ u.a.). 
Indessen bereits friiher als die Pubulikation von seiten der Meyerhof- 
schen Schule war von Embden u. Laquer™ das Zustandekommen der Mileh- 
siiureresynthese im Muskel erwiesen worden. Auch nach den Untersuchungen 
aus verhiltnismissig neuerer Zeit (Long u.Horsfall”,Satou. Kasugai™, 
Asada™', Endo”’) ist es sehr wahrscheinlich, dass die Milchsiiureresynthese 
ausser in der Leber auch in Muskeln, Milz und Lunge vollbracht werden kann. 


Nun ist es sehr wohl begreiflich und selbstverstiindlich, dass wenn 
nach vollzogenem Durchschneiden der Muskelnerven im zugehirigen 
Muskel die degenerative Atrophie herbeigefiirt worden ist, der sich 
darin vollziehende chemische Vorgang erhebliche Abweichungen von 
der Norm aufweist, wobei auch der Kohlehydratumsatz notwendiger- 
weise bemerkbare Umwiilzung erfahren muss. Hines und seine Mitar- 
beiter?? wollen im Funktionsausfall der motorischen Nerven eine 
Abnahme des Muskelglykogens konstatiert haben. Entgegen dieser 


5) Eliasu. Schubert, Biochem. Ztschr., 1918, 96-91, 229. 
6) Janssenu. Jost, Hoppe-Seyler’s Ztschr., 1925, 148, 41. 
7) Bollmann, Mannu. Magath, Amer. Journ. Physiol., 1925, 74, 238. 
8) Abramson, Eggletonu. Eggleton, Journ. Biol. Chem., 1927, 75, 763. 
9) MacKay, Tr. Roy. Soc. Canada, V. Biol. Sci., 1928, 22, 329. Ref. in Berichte 
iiber d. ges. Physiol., 1929, 50, 367. 
10) Kilborn, Soskin u. Thomas, Ibid., 1928, 22, 159. Ref. in Berichte iiber 
d. ges. Physiol., 1929, 51, 72. 
11) Hinsey u. Davenport, Amer. Journ. Physiol., 1929, 88, 286. 
12) Eggletonu. Evans, Journ. Physiol., 1930, 70, 261. 
13 Long u. Grant, Journ. Biol. Chem., 1930, 89, 553. 
14) Sacksu. Sacks, Amer. Journ. Physiol., 1935, 112, 565. 
15) Riesser, Klin. Wsehr., 1937, 1449. 
16) Embdenu. Laquer, Hoppe-Seyler’s Ztschr., 1916-17, 98, 181. 
17) Long u. Horsfall, Journ. Biol. Chem., 1932, 95, 715. 
18) Satou. Kasugai, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 26, 336. 
19) Asada, Kyoto Hurituikadaigaku Zassi, 1936, 16, 1. 
20) Endo, Tohoku Journ. Exp. Med., 1941, 40, 542. 
21) Hines, Leese u. Knowlton, Amer. Journ. Physiol., 1931, 98, 50, 
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Angabe haben aber eine Reihe von Autoren, wie Chandelon™. 
Manche™®, Vay, Katayama, Avellone™®, Wertheimer, 
9 


8 


Baum u. Pichler? 
durch Durchschneidung des N. ischiadicus in den Muskeln der Unter- 
extremitiiten die degenerative Atrophie zustande gekommen ist, die 
Glykogenbildung im Muskel eine Steigerung erfiihrt, und dies ist auch 


Cedrangolo™ u. a. nachgewiesen, dass wenn 


von Sato u. Kasugai’® an hiesiger Klinik bestiitigt worden. 

Es liegen die Untersuchungen, in denen unter Zufiihrung der 
Milchsiiure oder des Zuckers zu dem gesunden resp. degenerierten 
Muskel das Verhalten des sich dadurch vollzichenden Kohlehydratumn- 
satzes im Muskel verfélgt wurde, im ziemlich grosser Anzahl vor. In 
derartigen Untersuchungen indessen ging man bisher in der Regel so 
vor, Milchsiiure und Zucker iiber die Venen erst in den allgemeinen 
Kreislauf gelangen zu lassen. Es fehlt deshalb bis dabin an Unter- 
suchungen, in denen eben genannte Substanzen von den Arterien aus 
direkt zu dem gesunden sowie dem degenerativ-atrophischen Muskel 
zugefiihrt und die in den beiden Muskelarten sich abspielenden Kohle- 
hydratumsatzvorgiinge vergleichend gepriift wurden. Wenn man 
Substanzen von den*Venen aus in den allgemeinen Kreislauf ein- 
fiihrt, so ist man schwer imstande, sich Aufschluss iiber tatsiichlich er- 
fassbare Veriinderung des intermediiiren Kohlehydratumsatzes im 
Muskel zu verschaffen; zu diesem Zweck ist es durchaus nétig, Sub- 
stanzen direkt zur Muskelarterie zuzufiihren. 

Unter dem obigen Gesichtspunkt wurden vorliegende Untersuch- 
ungen an Hunden unternommen, indem man Laktat und Glukose von 
der A. femoralis aus direkt in den gesunden oder degenerierten Muskel 
einfiihrte, um sich iiberdas Verhalten der dadurch zustande kommenden 
Veriinderungen des Kohlehydratumsatzes im gesunden bzw. degene- 
rativ-atrophischen Muskel Klarheit zu gewinnen. 

Vor allem aber sind es das Adrenalin und das Insulin, welch beide 
in innigster Beziehung zum Kohlehydratumsatz stehen. Demgemiiss 
sind diesbeziigliche Untersuchungen bisher in einer ansehnlicher An- 
zahl durchgefiihrt worden; da indessen die Frage nach Einfliissen der 


Chandelon, Pfliiger’s Arch., 1876, 13, 626. 
Manche, Ztschr. f. Biol., 1889, 25, 163. 
Vay, Sechmiedeberg’s Arch., 1894, 34, 45. 
Katayama, Igaku Tyuo Zassi, 1926, 23, 1603 u. 1683. 
Avellone, Riv. di Patol. Sper., 1927, 2, 1. 
Wertheimer, Ptliiger’s Arch., 1927, 215, 779. 
Baum u, Pichler, Ibid., 1934, 233, 35. 
Cedrangolo, Arch. di Sci. Biol., 1937, 23, 377. 
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oben angefiihrten Hormone auf Kohlehydrate im degenerierten Muske! 
in manchen Punkten noch nicht restlos gelist worden ist, ist die Beo- 
bachtung in dieser Richtung hinzugefiigt angestellt worden. 

In vorliegender Mitteilung seien iiber Ergebnisse der Versuche, 
welche nach Einfiihrung von Laktat oder Glukose von der A. femoralis 
aus am normalen und degenerierten Muskel vergleichend angestellt 
wurden, besprochen. 

Untersuchungsmethode: Als Versuchstier wurden gesunde 
Hunde gewiihlt, das Experiment wurde an den Schenkelmuskeln jedes 
einzelnen Hundes angestellt. 

Die Durchschneidung des N. ischiadicus, welche die Herbeiftih- 
rung degenerativer Atrophie in den Schenkelmuskeln bezweckt, wurde 
im wesentlichen nach gleicher Methode, wie sie bereits von Wata- 
nabe*® an hiesiger Klinik beschrieben wurde, ausgefiihrt. Es wurden 
niimlich foleende Versuche meistens erst 3 Wochen nach vollzogener 
Entnervung, d.h. nachdem betreffende Unterextremitiitmuskeln villi¢ 
der degenerativen Atrophie anheimgefallen waren, unternommen. 

Hierbei wurden Hunden im niichternen Zustand je 0,2 cem einer 2 2% 
igen Morphin. hydrochlor. pro kg Kérpergewicht subkutan injiziert, 
30 min spiiter wurde jedes Versuchstier an den elektrisch ange wiirmten 
Tierhalter gefesselt, alsdann wurden die A. et V. femoralis auf operier- 
ter Seite blossgelegt, zwecks Entnahme der Blutproben wurde je eine 
Kaniile in jeden Ast der eben genannten Gefiisse eingelegt. Versuchs- 
hunde wurden, um von den Einfliissen der Fesselung sowie der Opera- 
tion méglichst fern zu halten, 2 Std. lang ruhig belassen, danach wur- 
den erste Proben des arteriellen und venisen Blutes entnommen. Im 
direkten Anschluss daran wurden 0,15 @ Natriumlaktat, also leem 15 
2eiger Laktatlisung oder 2 cem von 50 ¢/dl Glukoseligung pro kg Kér- 
pergewicht von der A. femoralis auf operierter Seite aus fiir eine Zeit- 
dauer von 60-90 Sekunden injiziert. In den Zeitabstiinden von 5, 15, 
30 und 60 min nach der Injektion wurden je ca. 2cem vou arteriellem 
und venésem Blut entnommen. 

Als die zu injizierende Milchsiiure wurde racemisches Natrium- 
laktat (Kahlbaum) beniitzt. Da diese Substanz schwach sauer rea- 
giert, wurde es mit dem Natriumkarbonat streng neutralisiert und als 
eine 159Zige Lisung in der Ampulle von 20ccim Inhalt vorriitig aufbe- 
wahrt. Als die zu injizierende Glukose wurde eine 50 g/dl Lisung in 
der Ampulle von 20cem Inhalt (Daiichi-Seiyaku) verwendet. 


30) Watanabe, Tohoku Journ. Exp. Med., 1938, 34, 78. 
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Der Blutzucker wurde nach der Methode von Hagedorn u. Jen- 
sen®, die Blutmilchsiiure in der Modifikation von Inawashiro und 
Hayasaka*® nach der Methode von Anrep u. Cannan® bestimfat. 


Hierbei wurden 5 Versuche ausgefiihrt. Siimtliche Ergebnisse 
sind in Tab. 1 zusammengestellt; als ein Beispiel hierfiir ist Versuch 
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Einfluss der Laktatzufuhr auf den Kohlehydratumsatz im Muskel. 


1. 


Tabelle 1. 


Laktatinjektion bei normalen Muskeln. 


Versuch an normalen Muskeln. 
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19,29 50,0 21,85 + 54,5 
14,14 9,9 16,07 + 13,6 
10,93 15,0 12,21 13,7 
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Hagedérn u. Jensen, Biochem. Ztschr., 1923-24, 135, 46. 
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2 mit Fig. 1 kurven- 
miissig illustriert. 
Fig. 1, a) veransch- 
aulicht die Veriinde- 
der Milch- 


siiure und des Zuckers 


rungen 
im arteriellen und 
venisen Blut, Fig. 1, 
b) stellt die prozen- 


tige Ab- und Zu- 
nahme der Milch- 


siiureabgabe und 
Zuckeraufnahme des 
Muskelsdar. 
Milchsiiure: 

Der Milchsiiuregehalt 
war vor der Natrium- 
laktatinjektion im 
Venenblutstets hther 
als der im arteriellen 
Blut. 
Injektion 


5 min nach der 
war der 
Blutmilchsiiurespie- 
gel deutlich erhiht, 
besonders erheblicher 
war diese Erhihung 
des Milchsiiurespie- 
gels im Venenblut als 
im Arterienblut, 
trat die Dif- 


ferenz zwischen dem 


mithin 


Milchsiiuregehalt in 
den beiden Blutarten 
stark hervor. Dieser 
erhéhte Milchsiiure- 
spiegel sank aber bald 
darauf rasch ab; be- 
sonders im arteriellen 
Blut erfolete dieses 
Absinken rascher als 
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im vendsen Blut, so dass der arterielle Milchsiiurespiegel nach 30 min 
meistens zum Vorwert zuriickkam, wiihrend der venése Milchsiiure- 
spiegel in derselben Zeitspanne noch etwas hiher als das Ursprungsni- 
veau war. Auch die Differenz zwischen dem arteriellen und vendsen 
Milchsiiurespiegel nitherte sich allmiihlich dem Anfangswert, war den- 
noch nach 30 min einwenig grisser als vor der Natriumlaktatinjektion. 
60 min nach der Injektion war der Milchsiiurespiegel in den beiden 
Blutarten gemeinsam unter Anfangswerte erniedrigt; diese Erniedri- 
gung war meistens im arteriellen Blut stiirker. 

Zucker: Der Blutzuckerspiegel war vor der Injektion im Ar- 
terienblut stets héher als der im venisen Blut. 5 min nach der Laktat- 
zufuhr erfuhr der Zuckergehalt in den beinden Blutarten eine geringe 
Vermehrung, welche im Arterienblut mehr oder weniger deutlicher 
war; nach 15 min kam aber der Zuckergehalt zu anniiherndem An- 
fangswert zuriick. Im grossen und ganzen pflegte der Zuckergehalt 
im arteriellen und Venenblut miteinander parallel ab- und zuzunehmen, 

Wie bereits Hayasaka®*™®, Kimura u. Kato®, Kimura”, 
Saito’, Satou. Kasugai’® an hiesiger Klinik den Nachweis er- 
bracht haben, ist der Blutmilchsiiurewert vor der Injektion im Venen- 
blut stets héher als der im arteriellen Blut: in umgekehrtem Verhiilt- 
nisse hierzu ist der Blutzuckerspiegel im Venenblut stets niedriger. 
Es hat sich also herausgestellt, dass die Muskulatur unter normalen 
Verhiiltnissen in der Ruhe aus dem zirkulierenden Blut Zucker heraus- 
schépft und zugleich auch eine geringe Milchsiiuremenge an das Blut 
abgubt. 

Nach, Kenntnissen der modernen Physiologie scheint der Kohle- 
hydratumsatz innerhalb des Muskels in der Ruhe der Hauptsache nach 
wie folgt vor sich zu gehen: Zuvérderst wird das Muskelglykogen zum 
Teil abgespalten und daraus die Milchsiiure gebildet, welche ihrerseits 
im Venenblut erscheint, wiihrend zugleich der Blutzucker, zum Ersatz 
der verloren gegangenen Glykogenmenge, in den Muskel aufgenommen 
und in das Glykogen unmgewandelt wird. Gerade fiir diese Beziehung 
spricht die oben angefiihrte Tatsache, dass beim Blutdurchgang durch 
den intakten Muskel in der Ruhe die Milchsiiure von dem Muskel ab- 
gesondert und dafiir der Zucker resorbiert wird. 


Was die Veriinderung nach Laktatzufuhr, vor allem das Verhalten 


34) Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929-30, 14, 487. 
35) Kimura nu, Kato, Ibid., 1929-30, 14, 569. 

36) Kimura, Ibid., 1930, 15, 153. 

37) Saito, Ibid., 1932, 19, 309. 
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der Milchsiiure anbelangt, nimmt die Milchsiiureabgabe aus dem Mus- 
kel 5 min nach Laktatzufuhr stark zu, um danach jedoch allmiihlich 
zum Vorwert zuriickzukommen. Wie erkliirt sich eine derartige ver- 
mehrte Milchsiiureabgabe aus dem Muskel, welche 5 min nach Laktat- 
zufuhr ihr Maximuin erreicht hat und danach bis zum Ablauf von 
weiteren 15 und ja selbst 30 min verzigert andauert? Wenn man auf 
das Schicksal der direkt zum Muskel zugefiihrten Milchsiiure fahndet, 
so wird der Gedanke nahegelegt, dass ein Teil der zugefiihrten Milch- 
siiure héchstwahrscheinlich, ohne irgendwelche Anderung erfahren zu 
haben, im Venenblut erscheint, wiihrend gleichzeitig damit ein anderer 
Anteil extravasal in das Muskelgewebe imbibiert wird, und wieder ein 
anderer Anteil, wie Meyerhof”® nachgewiesen hat, zu Glykogen 
resynthetisiert wird. ln Zusammenhang damit diirfte die in meinen 
Versuchen festgestellte Tatsache, dass die Milchsiiureabgabe, wie aus 
Fie. 1, b) ersichtlich, 5 min nach Laktatinjektion ihr Maximuin auf- 
weist, wahrscheinlich in dem Sinne gedeutet werden, dass die zuge- 
fiihrte Milchsiiure zuin Teil als solche im Venenblut erscheint, wahrend 
ein anderer Teil davon, der einmal in das Muskelgewebe imbibiert 
worden ist, wegen der von der Arterie direkt vorgenommenen raschen 
Zufuhr untransformiert wieder an die Blutbahn iibertritt. Die 15 und 
30 min nach Laktatzufuhr beobachtbare Neigung zu erheblicher Ver- 
minderung dieser Abgabe diirfte darauf bezogen werden, dass die 
Milchsiiurekonzentration im zirkulierenden Blut nach der Injektion 
init dem Zeitablauf immer stiirker absteigt und ausserdem dass infolge 
der inzwischen im Muskel sich vollziehenden Milchsiiureresynthese die 
Milchsiiureabgabe aus dem Muskel allmiihlich abklingt. 

Uber die Veriinderung des Zuckers nach Laktatzufuhr gibt Asa- 
da an, dass hierbei kein einheitliches Resultat erzielt werden kinnte. 
Mendelu. Lusk®, Coriu. Cori®™, Hartmann u. Senn”, Soffer, 
Dantes, Newburgeru. Sobotka® wollen aber die Hyperglykiimie 
auftreten gesehen haben. Auch in vorliegenden Versuchen wurde nach 
Laktatzufuhr stets eine, wenn auch voriibergehende geringe Blut- 
zuckerzunahme konstatiert. Dies diirfte héchstwahrscheinlich dadurch 
zustande gekommen sein, dass die Milchsiiure, welche nach der Muskel- 
passage an allgemeiner Zirkulation teilgenommen hat, in der Leber zu 


Givkogen resynthetisiert worden ist, und dass gemiiss dem Prinzip des 


38) Mendelu. Lusk, Amer. Journ. Biol., 1906, 16, 129. 
39 Coriu. Cori, Journ, Biol. Chem., 1929, 81, 389. 
40) Hartmannu, Senn, Journ. Clin. Investigation, 1932, 11, 327. 


11) Soffer, Dantes, Newburgeru. Sobotka, Arch. Int. Med., 1937, 60, 876. 














50 T. Hayasi 


von Cori u. Cori® ua. vorgeschlagenen sog. Milchsiiure-Zucker- 
Kreislaufes aus dem Leberglykogen sich Zucker gebildet hat und in 
den Kreislauf eingetreten ist. Die Abnahme des Blutzuckers nach der 
Muskelpassage, also der Vorgang der Zuckeraufnahme in den Muskel 
diirfte darauf hindeuten, dass die Glykogenbildung aus dem Zucker 
sich immerhin in wenn auch geringem Ausmass abspielt. 


2. Versuch an degenerativ-atrophischen Muskeln. 


An Hunde, bei denen zur Erzielung vollkommener Entwicklung 
der degenerativen Atrophie der Unterschenkelmuskulatur die Durch- 


Tabelle 2. 
Laktatinjektion bei entnervten Muskeln. 











r Milchsiiure Zucker 
: Zeit der Arterien- — y > Arterien-, Venen- = 
“2 Blutent- blut enenblut = blut blut - 
Ge nahme 3 — : — = 
= min) Si iecizis«s < SZ ien| = ie - 
S &® 68s of Sc “ Wl6<« #FiSe < 
2 = os = & te = sis ala 
1 12,50 19 Vord. Inj. 14,14 15,43 + 9,1 108 102 5,5 
ra) Nach 5’ (27,64+ 95,534,07 +120,8 +23,3 117 +8,3 108 +5,9 +-7,7 
~ 15’ 19,29-+ 36,420,57 + 33,3 + 6,6 113 +4,6 104 +1,9 +8,0 
» 380 1543+ 9,116,07 + 4,1 + 4,1) 104 —3,7 101 —1,0 +2,9 
60’ 12,86 9,1. 13,50 12,5 + 5,0 104 —3,7. 99 —3,0 +4,8 
2 11,50 95 | Vor d. Inj. |17,36 15,43 11,1 129 120 7,0 
é Nach 5’ 30,864 77,736,00 +133,3 +16,6 136 +5,4 124 3,3 +-8,8 
. 15’ 24,43 -+ 40,7/25,71'+ 66,6 + 5,2 131 1,5 119'—0,8 +9,2 
» 30 (16,71 3,818,000 + 16,6 + 7,7 127 —1,6 119 —0,8 +6,3 
69 13,50 — 22,214,79'— 4,2 9,5 124 39 115'—4,2 +7,2 
13,00 23 Vor d. Inj. 18,00 16,71 - 7,2 173 168 9 
co} Nach 5’ 34,71 + 32,840,50 +142,3 +16,7 179 +3,5 172 +24 +39 
» 18 |25,07'4 27 + 61,6 + 7,7 175 +1,1 168 +0 +4,0 
» 30 718,644 3, + 15,4 + 3,5 173 +0 163 —3,0 +58 
60 15,43 — 14,3:14,79 11,5'+ 4,1'170 —1,7 161 —4,2 +5,3 
4 13,50 22 Vor d. Inj. '13,50 12,86 4,7 102 97 4,9 
$ Nach 5’ 27,64 4-104,734,07 +164,9 +23,3 110 +7,8 102 +5,1 +7,3 
- 15’ 17,36+ 28,619,93 + 55,0 +14,8 104 19 95 2.9 8.6 
30 1350+ 0 14,14/4+ 9,9 4+ 4,7 101 10 93'—4,2 +7,9 
60 11,57— 14,311,57 — 10,0 + 0 97 —4,9 93 1,2 +4,1 
5, 14,00 19 Vord. Inj. 18,64 19,29 + 3,5) 155 148 -4,5 
Q Nach 5’ 34,71+ 86,239,86 '+106,6 +14,8 168 +84 157 +6,1 +6,5 
, 15’ (27,00+ 44,828,29 + 46,6 + 4,8 161 +3,9 150 +1,3 +6,8 
. B80 (1993+ 6,921,211 + 9,9 + 64 161 43,9 150 13 +6,8 
» & 17,36— 6,919,229 + 0O +11,1 150 —3,2 141 4.8 +6,0 
Vor d. Inj. 16,33 15,94 — 2,4 133 127 4,5 
Nach 5’ 31,114. 90,536,900 +131,5 +18,6 142 +6,7  133/+-4,7 +6,3 
Durchschnitt . 15 22,63+ 88,624,230 + 52,4 7,4 137 +3,0 127 +0 7,3 
. BO 1684+ 3,117,74 + 11,83 + 5,3/'133 +0 | 125|/—1,6 +6,0 
60° 14,14— 13,414,799 — 7,2 + 4,6 129 —3,0 122!—3,9 +5,4 












Fig. 2, a) 





Fig. 2, b) 
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schneidung des N. 
ischiadicus vor- 
genommen worden 
war, wurden nach 


Ablauf von mehr als 
3 Wochen post opera- 
tionem 5 Versuche 
ausgefiihrt. 

Die Versuchser- 
gebnisse sind in Tab. 
2 zusammengefasst ; 
als ein Beispiel dafiir 
ist Versuch22 in Fig. 
2 dargestellt. In Fig. 


2,a) sind die Ver- 


schiebungen des 
Milchsiiure- und 
Zuckerspiegels — im 
arteriellen und ve- 
nisen Blut aufge- 


zeichnet, in Fig. 2, b) 
sind die prozentige 
Zu- und Abnahme der 
Milchsiiureabgabe 
und Zuckeraufnahme 
verzeichnet. 
Milchsiure: 
Der Milchsiiurespie- 
gel Arterien- 
blutes vor der Laktat- 
zufuhr war in 2 Ver- 
suchen (Versuch 1 u. 
5) niedriger als der 


des 


im Venenblut, in 
tibrigen 3 Versuchen 
(Versuch 2, 3 u. 4) 
hingegen héher als 
der im  Venenblut, 
was gerade in um- 
gekehrtem Ver- 
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hiltnis zum Kontrollversuch stand. 5 min nach der Injektion war der 
Milchsiiurespiegel in beiden Blutarten stark erhéht, insbesondere im 
Venenblut war dieser Anstieg deutlicher als bei der Kontrolle, dement- 
sprechend zeigte sich in oben angefiihrten 3 Versuchen, in denen vor 
der Laktatzufuhr die Milchsiiureaufnahme in den Muskel beobachtet 
worden war, im Gegenteil die Abgabe der Milchsiiure an das Blut. 
Der erhéhte Milchsiiurespiegel fiel allerdings inzwischen sowohl im 
artericllen als auch im venidsen Blut rasch ab, und dennoch war die 
Milchsiiureabgabe aus dem Muskel in einzelnen Bestimmungsperioden 
gegeniiber dem intakten Muskel an Intensitiit deutlich herabgesetzt. 

Zucker: Vorder Laktatinjektion war der Blutzuckerspiegel im 
Arterienblut eben in gleicher Weise, wie im Kontrollversuch stets 
héher alg im Venenblut. Auch betreffend das Verhalten des Blut- 
zuckers nach vollzogener Injektion wurden im grossen und ganzen 
nirgendswo merkliche Unterschiede von demselben bei der Kontrolle 
angetroften. 5 min nach der Injektion niimlich stieg der Blutzucker- 
spiegel in beiden Blutarten mehr oder minder an, und die Zucker- 
zunahme im Arterienblut war ausnahmslos einigermassen grisser als 
die im Venenblut, so dass die Differenz zwischen dem arteriellen und 
venisen Zuckergehalt im Vergleich mit dem Vorwert um ein Geringes 
vergréssert war. Schon 15 oder 30 min nach der Injektion kai der 
Zuckerspiegel in beiden Blutarten zum Ursprungswert zuriick, wobei 
auch die Ditferenz zwischen den beiden Blutarten sich meistens allmiih- 
lich auf das Anfangsniveau einstellte. 

Nun sei im folgenden das Verhalten der Milchsiiure des vor der 
Laktatinjektion im degenerativ-atrophischen Muskel zirkulierenden 
Blutes unter Vergleich mit demselben in der Norm einer Betrachtung 
unterzogen: In 3 von 5 Versuchen verhiilt sich die Blutmilchsiiure, 
wie bereits oben angefiihrt, ungekehrt zur Norm, indem der Milch- 
siiurespiegel niimlich auffallenderweise im Arterienblut héhere Werte 
alsim Venenblut zeigt. Daraus geht also klar hervor, dass der degene- 
rativ-atrophische Muskel aus dem Blut Milchsiiure in sich aufnimmt. 
In Versuchen niimlich, in denen die Milchsiiure sich zur Norm nicht 
umgekehrt verhiilt, also in jenen 2 Versuchen, in denen der venise Wert 
héher ist (Versuch 1 u. 5) ist das Verhalten der Milchsiiure dem Grade 
nach von der Norm verschieden; wenn man beispielweise die prozen- 
tische Zunahmme des Milchsiiuregehaltes im Venenblut gegeniiber dem 


Sah : : eae ; 
entsprechenden Wert im Arterienblut, also die Relation (|, x 100) in 


Tab. 1 der niimlichen in Versuchen 1 u. 5 in Tab. 2 gegeniiberstellt, so 
springt sogleich in die Augen, dass die letztere erheblich kleiner ist. 
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Es stellt sich also heraus, dass von 5 Versuchen in Tab. 2 nur im Ver- 
such 1 die Milchsiiure sich anniihernd analog der Norm verhiilt, woge- 
gen in tibrigen 4 Versuchen die Differenz zwischen dem Milchsiiure- 
gehalt in arteriellen und venisen Blut erheblich verringert ist, bis der 
arterielle Milchsiiurespiegel schliesslich umgekehrt iiberwiegt. Nach 
alledem liisst sich sagen, dass der degenerierte Muskel in den Zustand 
versetzt ist, mit Leichtigkeit die Milchsiiure in sein Gewebe aufzuneh- 
men. 

Es muss dann logischerweise die Frage aufgeworfen werden, ob 
dieser Milchsiiureschwund im degenerierten Muskel davon hergeriihrt 
hiitte, dass die Milchsiiure als solche im Muskel aufgespeichert wiirde, 
oder ob dieMilchsiiure ox ydativ zuGlykogen synthetisiert werden sollte. 
Diese Frage kann aus vorliegenden Versuchsergebnissen vorderhand 
noch nicht entschieden werden; allein soviel ist als héchstwahrschein- 
lich anzusprechen, dass im degenerativ-atrophischen Muskel sich der 
vermehrte O,-Verbrauch findet (Langley u. Itagaki, Iijima®, 
Califano”, Kimurau. Takahashi®, Ichimi*) und dass der Gly- 
kogengehalt im Muskel zunimmt (Chandelon®, Manche*, Vay*, 
Katayama), A vellone*®, Wertheimer®”, Baum u. Pichler’®, 
Cedrangolo*). Des weiteren nach Versuchsresultaten von Sato u. 
Kasugai’® ist es auch wahrscheinlich, dass im degenerierten Muskel 
die Milchsiiure zum mindesten zum Teil zu Glykogen resynthetisiert 
werden kann. Im Gegensatz hierzu kann die Tatsache, dass im nor- 
malen Muskel derartige Vorgiinge iiberhaupt ausbleiben,oder héchstens, 
selbst wenn ein derartiger Mechanismus im Gang ist, nur in recht spiir- 
lichem Ausmasse sich vollziehén kinnen, daraus leicht geschlossen 
werden, dass der Milchsiiurespiegel im Venenblut stets deutlich héhere 
Werte aufweist. 

Die Beziehungen der im degenerativ-atrophischen Muskel nach 
der Laktatzufuhr aufgetretenen Veriinderungen der Milchsiiure und 
des Zuckers auf einschliigige,unter gleichen Bedingungen beobachtbare 
Veriinderungen im normalen Muskel sind aus dem Vergleich von Fig. 
1, b) und Fig. 2, b) ersichtlich. Die Milchsiiureabgabe aus dem degene- 
rativ-atrophischen Muske!, welche sich nach Laktatzufuhr einstellt, 
ist gegeniiber dem intakten Muskel] stets deutlich herabgesetzt. In 
Anbetracht der Tatsache, dass der degenerierte Muskel stetig aus dem 

$2) Langley u. Itagaki, Journ. Physiol., 1917, 51, 202, 
3) Tijima, Nippon Geka Hokan, 1924, 1, 503. 
44) Califano, Riv. di Patol. Sper., 1927, 2, 48. 


15) Kimurau. Takahashi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 10, 215. 
46) Ichimi, Ibid, 1929, 13, 254. 
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Blut die Milchsiiure in sich aufnimmt und daraus das Glykogen bildet, 
diirfte die eben angefiihrte Herabsetzung der Milchsiiureabgabe nach 
Laktatzufuhr wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren sein, dass die Gly- 
kogenbildung aus der in den Muskel imbibierten Milchsiiure hierbei 
lebhafter vor sich geht. 

Der Blutzucker erfiihrt auch im atrophischen Muskel in eben a- 
naloger Weise wie in der Norm im Arterienblut eine voriibergehende 
Zunahme, und deshalb kinnte dieser Entstehungsmechanismus sich 
auf gleichweise wie fiir den normalen Muskel erkliiren lassen. Gewis- 
sermassen erscheint es aber auffiillig, dass, wie aus Tab. 2 zu ersehen 
ist, auch selbst im Ablauf von 5, 15 und 30 min nach der Laktatinjek- 
tion der vermehrte Zuckerschwund im Muskel anzutreffen ist. Dem- 
nach diirfte auch im degenerativ-atrophischen Muskel nach Laktat- 
zufuhr die Glykogenbildung aus Zucker stattfinden. 

Wenn man nun das Verhalten der oben auseinandergesetzten, im 
normalen sowie im degenerativ-atrophischen Muskel nach Laktatzufuhr 
aufgetretenen Veriinderungen des intermediiiren Kohlehydratumsatzes 
innerhalb des betreffenden Muskels gegeneinander vergleichend in Er- 
wigune zieht, so liisst sich kurz foleendermassen sagen, dass im intak- 
ten Muskel sowohl ohne Laktatzufuhr wie auch nach derselben die 
Milchsiiureresynthese in verhiiltnismiissig geringem Masse sich voll- 
zieht, wiihrend im degenerativ-atrophischen Muskel nach fehlender 
oder volizogener Laktatzufuhr die Glykogenbildung aus der Milch- 
siiure der Norm gegenitiber deutlich gesteigert ist. i. 


il. Einfluss der Glukosezufuhr auf den Kohlehydratumsatz im Muskel. 
1. Versuch an normalen Muskeln. 


Hierbei wurden 5 Versuche angestellt. Die Versuchsergebnisse 
sind in Tab. 3 wiedergegeben, als ein Beispiel hierfiir ist Versuch 1 mit 
Fig. 3 illustriert. 

Milchsiiure: 5 min nach der Glukoseinjektion ist der Milch- 
siiurespiegel in beiden Blutarten ohne Ausnahme erhiht, insbesondere 
im Venenblut tritt diese Erhéhung mehr ausgepriigt in Erscheinung 
als die im arteriellen Blut. Indessen steigt dieser erhihte Milchsiiure- 
spiegel in beiden Blutarten bald darauf herab, speziell im Arterienblut 
tritt diese Herabsetzung rascher als im Venenblut ein und zwar derart, 
dass der arterielle Milchsiiurespiegel nach 15 min um ein Geringes 
oberhalb des Anfangswertes liegt, nach 30 min aber schon unter diesen 
herabsteigt. Demgegeniiber zeigt der veniése Milchsiiurespiegel nach 
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15 min eine gegeniiber dem Anfangswert leichte Erhéhung, um jedoch 
bereits nach 30 min meistens bis zu anniiherndem Vorwert zuriickzu- 
kommen. Nach Ablauf von 60 min nach der Injektion ist der Milch- 
siiurespiegel in beiden Blutartén in miissigem Masse unter den Vorwert 
herabgesetzt, was besonders im Arterienblut deutlich ist. Mithin wii- 
chst die Differenz zwischen dem arteriellen und venésen Milchsiiure- 
gehalt im Anfangsstadium der Injektion ausnahmslos zu, bald darauf 
ist aber allmiihlich die Neigung zur Verringerung anzutreffen; in 2 
Versuchen (Versuch 2 u. 5) indessen ist nach 60 min noch eine gegen- 
iiber dem Anfangsniveau geringfiigige Vergriésserung nachzuweisen. 


Tabelle 3. 


Glukoseinjektion bei normalen Muskeln. 











: Milchsiiure Zucker 
$ = Zeit der (rterien- ; = Arterien- . = 
= 2G=  Blutent- net Venenblut = blut Venenblut = 
i 
a it’s nahme — = ae 
= £ (min s ¢ S tek \< ZT er /=lis 4 
S ~ OL a —f as < uf _ OL > = a 
<< Ee = Z = = = = SS = = 5 a 
1 12,00 Vor d. Inj. 10,93 12,21 11,7 108 101 6,5 
& Nach «5’ 12,21 +-11,7 14,79 21,1 21,1 327 4+202,8 355 +251,5 5,6 
M 15’ 11.57 + 5.8 13,50 +106 16,7 260 +-140,7 272 4-169,5 1.6 
Pi 30 10,93 + 0 12,21 0 +21,.7 211 i+ 95,4 208 +105,9 +1,4 
60" 10,27 6.0 11.57 — 5,2 +12,6 134 24.1'129 + 27,7 7 
2 13,50 Vor d. Inj. 16,07 17,36 + 8.0 120 115 4,2 
2 Nach 5’ 18,00 + 12,0 19,93 +14,8 +10,7 294 +145,0 321 +179,1 0,2 
. 15 {16,71 4,0 19,29 +11,1 +15,4 251 4+109,2 266 413), 6,0 
~ 30° 15,43 4,0 18,00 + 3,7 4+-16,6 163 4+ 35,8 161 + 40,0 1.2 
60/ 15,43 10 17,36 + 0 +125 136 + 13,3 1382 +: 14,8 2,9 
3 14,00 Vor d. Inj. 10,27 11,57 +12,6 141 134 + 5,0 
re) Nach 5’ 12,21 +18,9 14,79 +27,8 +21,1 318 4+125,5 341 !+4154,5 7,2 
a LD’ 10,93 6,4 12,86 +11,1 4+17,6 282 4+100,0 300 123,9 —6,4 
= 30 9,64 6.1 10,93 56.56 +13.4 215:+ 52,5'219 + 63,4 1,9 
60’ 9,00 12,4 10,27 —11,2 +14,1 168 + 19,1); 164/+ 22,4 2,4 
+ 11,50 Vor d. Inj. 10,27 11,57 +12,6 124 120 3,2 
Q Nach 5’ 11,57 +-12,6 14,14 +22,2 22.2 321 +-158,9 350 +191,7 9,0 
15’ 10,93 6.4 12,86 17,6 270 +117,7 284 4-136,7 —5,2 
30’ 9,64 6.1 12,21 26,6 221 78,2 219 + 82.5 Oo 
60/ 9,64 6.1 10,95 13,4 155 25.0 150 4+ 250 3,2 
% 14,00 Vor d. Inj. 13,50 15,45 + 14,2 119 115 34 
Q Nach 5’ 15,43 14.3 18,64 20,8 20,4 288 +-142,0 314 +1730 90 
15’ 14,14 + 4,7 17,386 +12,5 22 253 +112,6 276 4-140,0 1 
30° 12.86 $8 16,07 + 4,1 25,0 184 + 54,6 188 + 63,5 2,2 
60’ 12,21 9.6 1545 + 0 L964 145 + 21,8 143 + 24,5 1,3 
a 
Vor d. Inj. 12,21 13,63 +11,6 122 117 
Nach 5’ 153,88 13.7 16,46 +-20,8 +18,6 310 4+154,1 336 
Durch- oe ‘ a ae Lake wil , + pogo 
. 15 12,86 + 5,3 °15,17'+11,83 +18,0 263 +115,6 | 280 
schnitt 30/ 11,70 — 4£,2/13,88/-+ 1,8 +186 199 + 63,1/ 199 
. 60 11,31 7,4 .13,11'— 3,8 +15,9 148 + 21,3) 144 
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nahme stets im Venenblut grisserist. Folglich pflegt die Differenz 
zwischen dem arteriellen und venésen Zuckergehalt sich anfangs er- 
heblich zu vergrissern, danach aber langsam dem Anfangswert zu- 
zustreben. Daraus geht also hervor, dass nach Glukosezufuhr neben 
dem Auftreten stiirmischer Hyperglykiimie die deutliche Zuckerabgabe 
aus dem Muskel einsetzt. 

Was das Verhalten der Milchsiiure nach der Glukosezufuhr anbe- 
langt, wurden in vorliegenden Versuchen eine geringe Milchsiiurezu- 
nahme im Arterienblut und eine vermehrte Milchsiiureabgabe aus dem 
Muskel angetroffen. Uber die Veriinderungen der Blutmilchsiiure nach 
Glukosezufuhr sind Baissert, Bugnard u, Rageon* nicht zu ein- 
heitlichem Ergebnisse gekommen; Wierzuchowski u. Laniew- 
ski*®,Collazou.Pi-Sufier-Bayo™ Yamada”, Koike, Hukui™, 
Mitsuda®, Hasimoto™ u.a. haben aber iiber die Zunahme der Blut- 
milchsiiure durch intravenise oder perorale Glukosezufulr berichtet. 
Diese Angaben stimmen init meinem Ergebnisse iiberein. Die oben 
erwiihnte geringe Milchsiiurezunahme ist dadurch bedingt, dass der 
iiberschiissige in die Zirkulation iibergetretene Zucker zur Leber ge- 
langt und daselbst die Glykogenbildung firdert und zugleich auch die 
Spaltung des schon priiformierten Leberglykogens steigert. Die er- 
hihte Milchsiiureabgabe aus dem Muskel ist unbestritten ihren Grund 
in der Spaltung des Muskelglykogens zu suchen. 

Nun wenden wir uns unsere Aufmerksamkeit dem Schicksal des 
Blutzuckers zu. Der eingefiihrte Zucker tritt zum Teil sogleich nach 
Muskelpassage in das Venenblut iiber und zur Hyperglykiimie fiihrt, 
ein anderer Teil wird naturgemiiss in das Muskelgewebe imbibiert und 
diirfte zum kleinen Teil wahrscheinlich in das Glykogen umge- 
wandelt werden; wiihrend ein gewisser Teil davon, ohne sich in 
das Glykogen umzuwandeln, als solcher von neuem in die Blutbahn 
iibertritt. Wie aus Fig. 3, b) ersichtlich, findet sich nach 5 min eine 
erhebliche Zuckerabgabe ; es ist dies meines Erachtens darauf zuriick- 
zufiihren, dass der eingefiihrte Zucker als solcher untransformiert in 
das Venenblut emigriert und dass der zuvor in das Muskelgewebe iin- 
bibierte Zucker unveriindert im Blut wieder erscheint. Der Umstand, 

47) Baissert, Bugnard u. Rageon, Bull. Soc. Clin. Biol. Paris,.1938, 20, 51. 
48) Wierzuchowski u. Laniewski, Biochem. Ztschr., 1931, 230, 173. 
49) Collazou. Pi-Suiier-Bayo, Ibid., 1932, 250, 89. 

50) Yamada, Keio Igaku, 1932, 12, 1208. 

51) Koike, Journ. Biochem., 1934, 19, 111. 

52) Hukui, Nippon Naibunpitugaku Zassi, 1934, 8, 962. 

53) Mituda, Nippon Syokakibyogakkai Zassi, 1936, 35, 444. 

54) Hasimoto, Tohoku Journ, Exp. Med., 1942, 43, 321. 
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dass die Zuckerabgabe mit dem Zeitablauf von 30 u. 60 min immer 
stiirker abnimmt, erklirt sich hichstwahrscheinlich dadurch, dass die 
Glykogenbildung aus dem in den Muskel imbibierten Zucker stiindig 
gesteigert ist. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit den Befunden 
von Debois® und Takeda™®, die nach Glukosezufuhr eine Zunahme 
des Muskelglykogens nachgewiesen haben. 

Beachtenswert ist die Tatsache, dass Hasimoto™ an hiesiger 
Klinik neuerdings nach Glukosezufuhr den gesteigerten Zuckersch- 
wund im Muskel konstatiert hat. Indessen besteht zwischen dem Ver- 
such von Hasimoto™ und dem meinigen ein grosser Unterschied in 
der Versuchsanordnung. Weil Hasimoto™ niimlich Zucker in Form 
intraveniser Injektion verabreichte, musste der Einfluss des Zuckers 
auf den Muskel, im Gegensatz zu meinem Versuch, wo Zucker von der 
Arterie aus direkt und rasch zum Muskel gelangte, nur mild und lang- 
sam zum Ausdruck gekommen sein, so dass der Muskel freien Spielraum 
hatte, den in sich akzeptierten Zucker hintereinander in das Glykogen 
umzuwandeln; in meinem Versuch dagegen musste der Muskel wahr- 
scheinlich sich gefallen lassen, Zucker zum grossen Teil sofort nach 
dem Empfangen untransformiert von sich herzugeben, so dass die Gly- 
kogenbildung mit dem Zeitablauf zum Vorschein komint. 


2. Versuch an degenerativ-atrophischen Muskeln. 


An 5 Hunden, bei denen nach vollzogener Durchschneidung des 
N. ischiadicus ein Zeitraum von 18-30 Tagen abgelaufen war, wurden 
Bestimimungen ausgefiihrt (Tab. 4, Fig. 4). 

Milchsiure: Vor der Glukosezufuhr war der Milchsiiuregehalt 
in 4 Versuchen (Versuch 2, 3, 4 u. 5) im Arterienblut grisser als im 
Venenblut, 5 min nach der Injektion war der Milchsiiurespiegel in bei- 
den Blutarten ausnahmmslos erhéht, jedoch war der Prozentsatz dieser 
Erhihung kleiner als der beim gesunden Muskel, die venise Erhéhung 
war spiirlicher als die arterielle; folglich stand der Milchsiiurespiegel 
in ungekehrtem Verhiiltnisse zu demselben im Kontrollversuch. Der 
Milchsiiurespiegel, der initial angestiegen war, fiel danach rasch ab 
und zwar derart, dass der Milchsiiurespiegel, der 15 min nach der Glu- 
kosezufuhr im Arterienblut noch immerhin eine leichte ErhGhung dem 
Anfangsniveau gegeniiber aufwies, gleichwohl im Venenblut in der- 
selben Zeitspanne meistens darunter herabsank. Die Herabsetzung 


nr 


55) Debois, C. r. Soc. Biol. Paris, 1930, 103, 944. 
56) Takeda, Nippon Seikagaku Kaiho, 1938, 13, 99. 
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des Milchsiiurespiegels in beiden Blutarten trat mit dem Zeitablauf in 
immer stiirkerem Masse in Erscheinung, sie war stets im Venenblut 
erheblicher als im Arterienblut. Mithin war die Differenz zwischen 
dem arteriellen und venisen Milchsiiuregehalt im Vergleich mit dem 
Vorwert meistens verkleinert. 

Zucker: Im Ablauf von 5 min nach der Injektion zeigte der 
Blutzuckerspiegei in beiden Blutarten erhebliche Erhiéhung, die beson- 
ders stiirker im Venenblut zutage als im Arterienblut trat: infolgedes- 
sen war die Differenz zwischen dem arteriellen und venisen Zucker- 
gehalt gegeniiber der Kontrolle vergrissert. Nach 15 min und weiter 


Tabelle 4. 


Glukoscinjcktion bei entnervten Muskeln., 
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Fig. 4,a) Veriinderungen des Blutmilehsiure- und 
Blutzuckerspiegels nach intraarterieller 
Glukoseinjektion bei entneryten 
Muskeln (Versuch 3). 
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Fig. 4, b) Prozentige Veriinderungen der Zuckerau?- 
nahme und Milchsiiureabgabe nach intraarterieller 
Glukoseinjektion bei entnervten Muskeln 
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(Versuch 3). 




























noch spiiter nahm der 
Zuckergehalt in bei- 
den Blutarten rasch 
ab, besonders im 
Venenblut war diese 
Abnahme deutlicher 
als im Arterienblut, 
dennoch enthielt das 
venise Blut in den 
einzelnen Bestim- 
mungsperioden meis- 
tens mehr Zucker als 
das arterielle, erst 60 
min nach der Injek- 
tion gab es 2 Ver- 
suche (Versuch 4 u. 
5), in denen das Arte- 
rienblut wieder 
héhere Zuckerwerte 
aufwies. Demgemiiss 
zeigte die Differenz 
zwischen dem arte- 
riellen und venisen 
Zuckergehalt im 
Ablauf von 5 min 
nach der Injektion 
das Maximum, ten- 
dierte danach zur An- 
niiherung  aneinan- 
der. Indes erfolete 
die Zuckerabgabe aus 
dem Muskel, wie aus 
Fig. 4, b) ersichtlich, 
30 und 60 min post in- 
jectionem im Ver- 
gleich mit der Kon- 
trolle in erheblichem 
Masse. 

Beim degene- 
rierten Muskel ist die 
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nach Glukosezufuhr auftretende Veriinderung des Milchsiiurespiegels 
im allgemeinen gegeniiber der Veriinderung des Zuckerspiegels iius- 
serst geringfiigig; indessen ist hervorzuheben, dass, wiihrend sich 
beim intakten Muskel eine geringgradige Vermehrung der Milch- 
siiureabgabe beobachten liisst, hier die Milchsiiureabgabe vermisst, eher 
die Vermehrung des Milchsiiureschwundes im Muskel konstatiert wird. 
Es ist dies offenbar ein Hinweis darauf, dass, wiihrend unter normalen 
Verhiiltnissen sich die Spaltung des Glykogens innerhalb des Muskels 
vollzieht, hingegen hier die Milchsiiureresynthese in gleicher Weise 
wie sonst (vor Glukosezufuhr) fortbesteht. Daraus kann wohl ge- 
schlossen werden, dass der degenerierte Muskel, der bei der Laktat- 
zufuhr die Milchsiiureresynthese lebhafter als in der Norm zu be- 
werkstelligen vermag, auch bei der Glukosezufuhr diese resynthetische 
Fiihigkeit vollbringen kann. 

Betreffend die Zuckerbewiiltigung des Muskels sei einiges hinzu- 
gefiigt. Bei degenerativ-atrophischem Muskel erfolgt niimlich die 
Zuckerabgabe aus dem Muskel nach der Glukosezufuhr stiirker und 
liingerdauernd als in der Norm. Dieser Umstand spricht allerdings 
dafiir, dass, obwohl auch der degenerativ-atrophische Muskel den auf 
der Blutbahn zugefiihrten Zucker daraus herauszuschipfen vermag, 
die daselbst stattfindende Glykogenese aus dem Zucker doch gegentiber 
der Kontrolle stark beeintriichtigt ist. 

Aus alledem geht also zur Geniige hervor, dass der degenerierte 
Muskel, wenn er auch stiindig die Milchsiiure zu Glykogen zu resyn- 
thetisieren vermag, und wie verschiedene Autoren behaupten, aller 
Wahrscheinlichkeit nach auch grosse Glykogenmengen aufzuspeichern 
vermag, doch in dem Vermigen, den auf dem arteriellen Wege direkt 
und geschwind mit einem Male zugefiihrten Zucker in demselben Masse, 
wie es in der Norm der Fall ist, zu verwerten, beeintriichtigt ist. 


Zusammenfassung. 


Bei Hunden, denen der N, ischiadicus auf der einen Seite durch- 
schnitten worden war, wurde nach Ablauf von 3 Wochen nach der 
Operation, wo die von dem eben genannten Nerven innervierte Schen- 
kelmuskulatur in den degenerativ-atrophischen Zustand versetzt wurde, 
das Natriumlaktat oder die Glukose von der A. femoralis auf der betref- 
fen den Seite aus zugefiihrt, alsdann wurden an dem in diesem Schenkel 
zirkulierenden arteriellen-und venisen Blut die Verschiebungen von 
Blutzucker und Blutmilchsiiure bestimmt. Die hierbei gewonnenen 
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Ergebnisse sind unter Vergleich mit den an dem Schenkel des normalen 
Hundes unter gleichen Bedingungen ausgefiihrten Bestinmungsdaten 
einer Betrachtung unterzogen worden. Hierbei ist man zu folgendem 
Schluss gekommen. 

1. Laktatzufuhr: Wihrend innerhalb des im normalen Zu- 
stand befindlichen Muskels die Milchsiiureresynthese sich sonst (vor 
Laktatzufuhr) so gut wie nicht oder héchstens in sehr spiirlichem Masse 
vollzieht, geht nach vollzogener Laktatzufuhr hingegen die Milchsiiure- 
resynthese innerhalb des Muskels augenscheinlich vonstatten. Im de- 
generativ-atrophischen Muskel scheint schon sonst die Milchsiiurere- 
synthese in erhédhtem Masse, sondern auch nach der Laktatzufuhr 
gegeniiber der Norm deutlich gesteigert vor sich zu gehen. 

2. Zuckerzufuhr: Der intakte Muskel scheint befiihigt zu sein, 
den zugefiihrten Zucker zum Teil als solchen an das Venenblut abzuge- 
ben und den anderen Teil davon in das Glykogen umzuwandeln, der de- 
generativ-atrophische Muskel hingegen lisst den eingefiihrten Zucker 
zum allergréssten Teil untransformiert durch sich passieren, so dass 
die Zuckermenge, welche zur Glykogenbildung verwertet werden kann 
im Vergleich mit der Norm ausserordentlich klein ist. Im intakten 
Muskel kann bei Zuckerzufuhr die Milchsiiure so gut wie nicht zum 
Glykogen resynthetisiert werden, aber im degenerativ-atrophischen 
Muskel scheint diese Resynthese in ziemlich gesteigertem Masse ein- 
zusetzen. 




















Studien iiber den intermediaren Kohlehydratstoffwechsel 
im degenerativ-atrophischen Muskel. 


II. Mitteilung. Einfliisse des Adrenalins und Insulins 
auf den Kohlehydratumsatz im normalen und 
degenerativ-atrophischen Muskel. 


Von 


Tuyosi Hayasi. 
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(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitadt zu Sendai.) 


Es ist wohl eine allgemeine Erfahrung, dass Hormone tiberhaupt 
mannigfache Einfliisse auf den intermedjiren Stoffwechsel des Orga- 
nismus ausiiben, vor allem aber Adrenalin und Insulin vermigen ge- 
waltige Einfliisse auf den Kohlehydratumsatz auszutiben. Aus diesem 
Grund liegen zwar bis dahin zahlreiche Untersuchungen tiber Einfliisse 
der genannten Hormone auf den Kohlehydratumsatz in den Muskeln, 
welche bekanntermassen reichliche Kohlehydrate in sich einschliessen, 
vor, aber in manchen Punkten der Wirkungen der oben genannten 
Hormone sind noch nicht endgiiltige Klirungen erzielt worden. Im 
folgenden michte ich mir erlauben, wesentlichste Seiten von den bisher 
von verschiedenen Autoren aufgestellten Ansichten zu skizzieren und 
eventuell dagegen einzuwenden und weiterhin den Grund, der mich 
zur Anstellung vorliegender Versuche gefiihrt hat, anzufiihren. 

Zwar kann es heute daran nicht gezweifelt werden, dass das Ad- 
renalin die Hyperglykiimie hervorruft, wobei Zucker aus der Leber 
mobilisiert wird; indessen die Frage danach, welche Rolle die Muskeln 
hei obigen Vorgiingen spielen, ist noch nicht restlos aufgekliirt worden. 
Eine Reihe von Autoren, wie Ohara”, Cori u. Cori®, Sahyunu. 


1) Ohara, Tohokn Journ. Exp. Med., 1925, 6, 1 u. 23. 
2) Coriu. Cori, Journ. Biol. Chem., 1929, 84, 699. 
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Luck®, Geiger”, Matsui u. Inoue®, Nakatsuka®, Major u. 
Mann”, Chidsey u. Dye®, Okada”, Collips, Thompson u. 
Toby’, Okawa!™, Soga™ haben nach Verabreichung des Adrena- 
lins eine Abnahme des Muskelglykogens konstatiert. Ohara” konnte 
bei Tieren, deren Leber aus der Zirkulation ausgeschaltet wurde, die 
Adrenalinhyperglykiimie nachweisen; aus diesem Ergebnisse hat er 
Riickschliisse darauf gezogen, dass diese Adrenalinhyperglykiimie 
dadurch bedingt sein kinnte, dass der Muskel ebenso wie die Leber 
Zucker an das Blut abgibt. Cori u. Cori!® haben den Zuckergehalt 
des in der Muskulatur zirkulierenden Arterien-und Venenblutes be- 
stimmt und fanden, dass nach Adrenalindarreichung der Zuckerver- 
brauch im Muskel eine Verminderung erfuhr. Geiger® und Naka- 
tsuka® aber geben an, dass in einschliigigen Versuchen der Zucker- 
verbrauch im Muskel entweder verringert oder vermehrt resp. unver- 
iindert bleibe. In neuester Zeit hat Hira yoshi!” unter gleichen Be- 
dingungen wie oben genannte Forscher den Zuckergehalt des im 
Muskel zirkulierenden Blutes bestimmt und den experimentellen Nach- 
weis erbracht, dass die Zuckeraufnahme in den Muskel durch Adrenalin 
eher vermehrt ist. Wenn beim Zustandekommen der Adrenalinhyper- 
glykiimie der Muskel tatsiichlich in analoger Weise, wie die Leber 
Zucker an das Blut abgiibe, so ist die Annahme, dass der Muskel mehr 
Zucker als normalerweise aufnimmt, durchaus nicht rationell. 

Andererseits haben eine Reihe der Forscher, wie Feinschmidt 
u. Ferdmann, Oda!®, Geiger®, Nakatsuka®, Okada”, Hira- 
yoshi™ bei bestehender Adrenalinhyperglykiimie eine Zunahme der 
Milchsiiure im Muskel und erhebliche Vermehrung der Milchsiiureab- 
gabe aus dem Muskel ins Blut festgestellt. Wenn dem so ist, taucht 
hier die fundamentale Frage auf, ob die Abnahme des Muskelgly- 
kogens, welche von verschiedenen Autoren beobachtet worden ist, auf 

3) Sahyunu. Luck, Ibid., 1929-30, 85, 1. 

1; Geiger, Biochem. Ztschr., 1930, 223, 190. 

5) Matsuiu. Inoue, Nagasaki Igakkai Zassi, 1930, 8, 1178. 

6) Nakatsuka, Kyoto Hurituikadaigaku Zassi, 1932, 6, 1403. 
7) Majoruw. Mann, Amer. Journ. Physiol., 1952, 101, 462. 
8) Chidsey u. Dye, Ibid., 1935, 111, 223. 
9) Okada, Kyoto Hurituikadaigaku Zassi, 1936, 17, 948. 
10) Collips, Thompson u. Toby, Journ. Physiol., 1936-37, 88, 191. 
11) Okawa, Kyoto Hurituikadaigaku Zassi, 1940, 28, 685. 
12) Soga, Nipponikadaigaku Zassi, 1940, I], 105s. 
13) Coriu. Cori, Journ. Biol. Chem., 1928, 79, 309. 
14) Hirayoshi, Kyoto Hurituikadaigaku Zuassi, 1938, 24, 841. 


15) Feinschmidtu. Ferdmann, Biochem. Ztschr., 1929, 305, 325. 
Oda, Tiba Igakkai Zassi, 1930, 8, 1369. 




















Ejinfliisse des Adrenalins und Insulins auf den Kohlehydratumsatz 65 


die Liquidation des Muskelglykogens, das in den Zucker transformiert 
ist, in das Blut zuriickzufiihren sei oder ob sie auf die Aufspaltung des 
Muskelglyokogens bis zur Milchsiiure bezogen werden kinne. Auf 
diese Frage diirften die Bestimmungen des Zuckers und der Milchsiiure 
des in dem Muskel zirkulierenden Blutes irgendwie einen Hinweis 
geben. 

Dass das Insulin die Hypoglykiimie auslist, ist ebenso wie die 
Adrenalinhyperglykiimie eine strikte Tatsache. Bei dem Auftreten 
dieser Hypoglykiimie scheint nach bisherigen Forschungen nebst ver- 
minderter Zuckerabeabe aus der Leber die Muskulatur eine wichtige 
Rolle zu spielen. Was zuniichst die Beziehungen zwischen dem Muskel- 
elykogen und dem Insulin anbelangt, haben Collazo, Hiindel u. 
Rubino™, Goldblatt’, Murao™, Mukuo®” eine Zunahme des 
Muskelglykogens durch Insulin nachgewiesen. Entgegen diesen An- 
gaben wollen Dudley u. Marian®”, Takahashi®, Handovsky™, 
Coriu, Cori”, Satoh”, Barbour u. seine Mitarbeiter®, Sahynn 
u. Luck®, Sunaba*” unter gleichen Bedingungen eine Abnahme 
gesehen haben. In bezug auf die Beziehungen zwischen dem Muskel- 
zucker und dem Insulin soll Handovsk y® nach Insulinverabreichung 
die Zuckerzunahme im Muskel konstatiert haben; im Gegensatz hierzu 
haben Takahashi, Miiller®, Best u. seine Mitarbeiter® und 
Siegel® eine Abnahme festgestellt. 

Uber die Frage, ob die Zuckeraufnahme in den Muskel durch In- 
sulin beschleunigt werde oder nicht, haben Hepburn u. seine Mitar- 
heiter®? sowie Kurokawa*®,in Versuchen, in denen der Blutzucker 
des in der Muskulatur zirkulierenden Blutes bestimmt wurde, die 


7) Collazo, Hindelu. Rubino, Klin. Wschr., 1924, 523. 
18) Goldblatt. Biochem. Journ., 1930, 24, 1199. 


19) Murao, Nippon Naibunpitugakkai Zassi, 1930, 6, 322. 
20) Mukuo, Osaka Igakkai Zassi, 1932, 31, 143. 
21, Dudley u. Marian, Biochem. Journ., 1923, 17, 435. 


3 
22; Takahashi, Biochem. Ztschr., 1924, 154, 444. 
23) Handovsky, Schmiedeberg’s Arch., 1928, 134, 324. 
24) Coriu. Cori, Journ. Biol. Chem., 1929, 206, 39. 
25) Satoh, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 13, 6, 31 u. 303. 
26) Barbour, Chaikoff, Macleod u. Orr, Amer. Journ. Physiol., 1927, 80, 


27: Sunaba, Kyoto Hurituikadaigaku Zassi, 1936, 17, 17. 

28 Miller, Biochem. Ztschr., 1926, 175, 491. 

29 Jest, Dale, Hoet u. Marks, Proc. Roy. Soc. London, 1926, 100, 55. 

30) Siegel, Klin. Wschr., 1929, 1655. 

31 Hepburn, Latehford, MeCormick u. Macleod, Amer. Journ. 
Physiol., 1924, 69, 555. 
Kurokawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 10, 76. 
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Zuckeraufnahme in den Muskel durch Insulin unveriindert gefunden. 
Allein eine Reihe von Autoren, wie Cori, Cori u. Golz®®, Frank, 
Nothmannu. Wagner™, Bornstein u. seine Mitarbeiter®, Me 
Cormick®™®, Kimura u. Takahashi®”, Biirger u. Kramer™®, 
Rosenow™, Satoh®, Mukuo™®, Hirayoshi™ sind tibereinstim- 
mend zu dem Ergebnisse der vermehrten Zuckeraufnahme gekommen. 

Nach alledem mag es, abgesehen von einigen Meinungsverschie- 
denheiten, immerhin als sichergestellt gelten, dass der Muskel durch 
Insulin mehr Zucker als sonst aufzunehmen vermag, wiihrend er an 
und fiir sich an Zuckergehalt vermindert. Wie dem auch sein mag, ist 
bisher von verschiedenen Autoren vielfach dariiber diskutiert worden, 
durch welchen Mechanismus dann ein derartiger Zuckerschwund im 
Muskel vollbracht werden kinne; manche Autoren nehmen eine 
schnelle Umwandlung des Zuckers ins Glykogen an, andere Autoren 
wollen im Gegenteil eine schnelle Verbrennung des Zuckers fiir den 
Zuckerschwund durch Insulin verantwortlich machen. Da indessen 
die Tatsache, dass bei der Applikation grosser Insulinmengen, wie dies 
bei experimentellen Tierversuchen der Fall ist, der O,-Verbrauch im 
Muskel vermindert ist, von Kimura u. Takahashi*®” an hiesiger 
Klinik erwiesen worden ist, kann man der Ansicht der schnellen Ver- 
brennung des Zuckers durch Insulin nicht ohne weiteres beistimmen. 

Auf diese Frage kinnte meines Erachtens erst dann irgendwie ein 
neuer Lichtblick geworfen werden, wenn man auf Grund der bisher 
errungenen Kenntnisse auf diesem Gebiet, indem man an dem im 
Muskel zirkulierenden Blut nebst Zuckergehalt auch die Milchsiiure 
bestimmt, gegenseitige Bezichungen der beiden Blutkomponente 
analysiert. 

Als Fazit der vorgebrachten Auseinandersetzung, die ich hier 
vorgenommen habe, ergibt sich also, dass iiber die Frage nach Ein- 
Hiissen des Adrenalins und Insulins auf den Kohlehydratumsatz im 
normalen Muskel noch manche aufklirungsbediirftige Punkte iibrig 
bleiben. Des weiteren scheint es von grossem Interesse zu sein, zur 
Frage iiber die Kinfliisse der oben genannten Hormone auf den Kohlehy- 
dratumsatz im degenerativ-atrophischen Muskel, dessen chemischer 

33) Cori, Coriu. Golz, Journ. Pharm. & Exp. Therap., 1924, 22, 355. 

34) Frank, Nothmannu. Wagner, Klin, Wschr., 1924, 581 u. 1404. 

35) Bornstein, Griesbach u. Holm, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1924. 43, 391- 
36) MeCormick, Amer. Journ. Physiol., 1924, 69, 355. 


37) Kimurau. Takahashi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 10, 215. 
38) Biirgeru. Kramer, Ztschr. f.d. ges. exp. Med., 1928, 61, 449. 


39) Rosenow, Klin. Wschr., 1928, 750. 
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Stoffumsatz von vornherein von der Norm abweicht, Stellung zu 
nehmen. Dass bei Organen iiberhaupt, wie Leberund Muskeln, welche 
fiir den Kohlehydratumsatz wichtige Rolle spielen, bei eintretenden 
Veriinderungen der Zellfunktionen derselben von siimtlichen Umsatz- 
vorgiingen der Kohlehydratumsatz am promptesten und ausgepriigsten 
beeinflusst wird, erhellt unverkennbar aus der Tatsache, dass bei den 
Schiidigungen der Leberzellen der intrahepatische Kohlehydratumsatz 
ausgepriigste Veriinderungen erfiihrt. 

Bereits in der 1. Mitteilune® habe ich durch Bestimmungen von 
Milchsiiure und Zucker dariiber festgestellt und berichtet, dass im 
Schenkelmuskel, der durch Durchschneidung des denselben innervier- 
enden Nerven aus dessen Innervation ausgeschaltet wurde und welcher 
nachtriiglich der degenerativen Atrophie anheimfiel, der Kohlehy- 
dratumsatz auffallende Veriinderungen erfihrt. Aus diesem Grund ist 
es auch selbstyerstiindlich, dass die Beeinflussung des Kohlehydratum- 
satzes im degenerativ-atrophischen Muskel durch Adrenalin oder In- 
sulin von der Norm abweichen muss. Die Befassung mit Verfolgung 
und Analysierung dieser abweichenden Beeinflussung des Kohle- 
hydratumsatzes ist deshalb von ausserordentlich wichtiger Bedeutung 
fiir die Aufkliirung der Einfliisse des Adrenalins und Insulins auf den 
Kohlehydratumsatz im Muskel. Nichtsdestoweniger liegen diesbe- 
ziigliche Arbeiten von Vorgiingern bisher sehr spiirlich vor. So ist 
dieses Problem nur von Kimurau. Takahashi®”, Hinesu. Knowl- 
ton) in Angriff genommen worden.. Hines u. Knowlton haben 
zwar die Einfliisse des Insulins und Adrenalins auf das Glykogen im 
degeneratiy-atrophischen Muskel gepriift, aber nur insofern berichtet, 
als die Abnahme des Glykogens hierbei stiirker als in der Norm vor 
sich gehe. In einer Mitteilung der Studien iiber die Insulinwirkung 
auf den Energie- und Stoffumsatz im degenerativ-atrophischen Muskel 
des Hundes haben Kimura u. Takahashi den Bericht dariiber er- 
stattet: Genannte Forscher haben niimlich an 2 Hunden den Blut- 
zuckerschwund im degenerativ-atrophischen Muskel bestimmt und 
fanden, dass nach der Insulininjektion der Zuckerschwund bei einem 
Versuch unveriindert, bei dem anderen Versuch die Neigung zur Zu- 
nahme zeigte, dabei haben sie doch die Milchsiiurebestimmung unter- 
lassen. Demnach michte man daran bemiingeln, dass die Untersu- 
chungen von oben genannten Forschern iiber Einfliisse dieser Hormone 
auf den Kohlehydratumsatz im entnervten Muskel kaum auf priizise 


10) Hayasi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1942, 44, 33. 
41) Hinesu. Knowlton, Amer. Journ. Physiol., 1931, 98, 50. 
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Weise ausgefiihrt worden sind. 

Von diesem Gesichtspunkt aus habe ich vorliegende Versuche 
angestellt, um dem Wesen der Wirkungen des Adrenalins und Insulins 
auf den Kohlehydratumsatz im normalen sowie im degenerativ-atro- 
phischen Muskel gerecht zu werden, indem ich an dem in der Musku- 
latur zirkulierenden Blut Milchsiiure und Zucker bestimmte. 

Als Versuchstiere kamen Hunde zur Anwendung. Versuchsan- 
ordnung und Bestimmungsmethode waren ganz dieselben, wie sie in 
der 1. Mitteilung*” beschrieben wurden, weshalb die Wiederholung 
dieser Beschreibung besser unterlassen werden kann. Zum Versuch 
wurden Inselin (Tomoda) und Adrenalin hydrochloricum (Sankyo) 
herangezogen. Diese Hormone wurden von der dem zu untersuchen- 
den Schenkel zufiihrenden A. femoralis aus infundiert. Die Blutproben 
wurden aus dem dem betrettenden Muskel zufiihrenden und dem daraus 
abfiihrenden Blutgefiisse zu 5 Malen, d. h. vor der Injektion sowie 5, 
15, 30 und 60 min nach vollzogener Injektion entnommen. 


I. Einfluss des Adrenalins auf den Kohlehydratumsatz im Muskel. 


Es wurden Hunden 0,05mg Adrenalin hydrochloricum pro kg 
Kiérpergewicht von der A. femoralis aus mit einer Geschwindigkeit 
von 380 Sekunden injiziert, und darauf wurden an den vor und nach der 
Injektion aus der Femoralarterie und -vene entnommenen Blutproben 
die Bestimmungen vom Zucker- und Milchsiiuregehalt durchgefiihrt. 


1. Versuchan normalen Muskeln. 


Hierbei wurden 5 Versuche angestellt. 

Siimtliche Versuchsergebnisse sind in Tab. 1 wiedergegeben, als 
ein Beispiel dafiir ist Versuch 3 mit Fig. 1 kurvenmiissig illustriert. 
Fig. 1, a) veranschaulicht die Veriinderungen des Milchsiiure- und 
Zuckerspiegels im arteriellen und venésen Blut. Fig. 1, b) bringt die 
prozentige Zu- und Abnahme der Milchsiiureabgabe und der Zuckerauf- 
nahme zur Anschauune. 

Milchsiiure: Vor der Adrenalininjektion war die Blutmilch- 
siure stets im Venenblut héher. 5 min nach der Injektion wurde der 
Milchsiiurespiegel in beiden Blutarten erhéht gefunden, besonders im 
Venenblut trat diese Erhéhung deutlich zutage; die Differenz zwischen 
dem arteriellen und venésen Milchsiiurespiegel war auch dementspre- 


chend gegeniiber dem Vorwert miissig vergrissert. Dieser erhihte 
Milchsiiurespiegel in beiden Blutarten sank danach mit dem Zeitablauf 
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allmiihlich herab, um sich nach 60 min meistens vielmehr bis unter den 
Anfangswert zu erniedrigen; da aber die Erniedrigung des veniésen 
Milchsiiurespiegels gegentiber dem arteriellen verzigert eintrat, er- 
wies sich die Differenz zwischen dem arteriellen und venisen Milch- 
siiurespiegel selbst nach Ablauf von 60 min nach der Injektion zumeist 
hiher als das Anfangsniveau. Es zeigte sich also, dass durch Adre- 
nalininjektion die Milchsiiureabgabe aus dem Muskel gesteigert war. 
Zucker: Vor der Adrenalininjektion war der Blutzucker- 
spiegel im arteriellen Blut stets hbher. 5 min nach der Injektion stieg 
der Zuckerspiegel im arteriellen und venisen Blut gemeinsam deutlich 


Tabelle 1. 


Adrenalinversuch am normalen Sehenkel. 








= a Milchsiiure Zucker 
r z oS ~ oad “ rr Arterienblut Venenblut = a : 2 | Venenblut é 
y Bes ent- ? 1 ; 
s<% nahme (min) = et sik ai = le Ss |} > 
5 S of a os of , < of = 4 is - 
‘2 = a E == |S or EE "= a 
] 950 Vord. Inj. | 14,14 15,43 91 97 92 1 
r.) Nach 5 21,21 +50,0 | 27,00 +75,0 +27,3 152 +4-56,7/ 138 +50,0/+ 9,2 
mn 15’ 17,36 + 22,8 | 21,85 +41,6 +25,9 129 +33,0/ 119 +29,3 + 7,7 
> 30’ 15,43 9,1 | 17,36 +-12,5 +12,5 127 +309 120 +30,4 + 5.8 
60 13,50 4.5, 16,07 + 4,1 19,0 88 9.3; 81 12,0'|+ 7,9 
2 10,50 Vord. Inj. | 12,86 14,79 15,0 139 136 2,1 
& Nach 5’ 16,71 +-29,9 | 22,50 4-52.11 +34,6'175 +25,9 161 +18,4 8.0 
‘ 15’ 16,71 +29,9 | 20,57 +-39,1 +23,1 157 12,9 148 8,8 5,7 
> 30° 15,43 +20,0 17,36 4+-17,4 12,5 143 2,9 138 1,5 iD 
= 60° 11,57 10,0 14,14 4,4 22,0 129 7,2, 124 8,5 ” 
3 12,50 Vord. Inj. | 15,43 16,71 8,3 152 150 13 
2 Nach 5’ 19,93 +-29,2 25,07 +50,0 +25,6 200 +31,6 184 +22,7 + 8,0 
. 15’ 19,29 +-25,0 23,14 +38,5 +19.9 186 +22,4 175 + 16,7 5,0 
30 16,71 + 8,5) 18,64 +-11,5 11,5 164 7,9 | 159 6,0 0 
“ 60’ 1543+ 0 18,00 — 7,7 +-16,.6 155 + 2,0) 150 0 + 3.2 
$ 11,00 Vord. Inj. 11,57 13,50 +16,7 117 111 + fy, 
2. Nach 5’ 13,50 +- 16,7 | 18,00 +33,3 +-33,3 150 + 28,2 | 139 +25,2/+ 7,3 
- 15’ 14,14 22,2 | 17,36 +28,6 +-22,.8 143 22,2 136 22,5 1,0 
30’ 11,57 0 14,79 + 95 7,8 122 4,3, 113 1,8 74 
60’ 10,27 11,2 | 12,86 4,7 2 113 4 108 2,7 1.4 
13,50 Vord. Inj. | 16,07 18,00 +12,0 129 125 3,1 
$ Nach 5’ 21,85 +36,0 28,29 +57,2 29,5 170 31,8) 146 16,8 14,1 
_ 1D’ 20,57 28,0, 23,14 +-28,5 +12,5 152 17,8 138 10,4 4,2 
By’ 17,36 8,0 19,93 10,7 14,8 145 12,4 134 7,2 7.6 
~ 60 14,79 8.0 16,07 10,7 + 8,6 136 5,4, 131 1.8 3,7 
Vor d. Inj. | 14,01 15,69 +12,0 127 123 3,1 
Dur Nach 5’ 18,64 +33,0 24,17 +-54,0 4+29,7 | 169/+33,1 154 +254 8,9 
urch- as —2 ne path = = ‘ 
cine 15" 17,61 +-95,.7  21,21)/+—35,2 17,0) 153 20,5 145 16,2 6,5 
30 15,30 9,2 | 17,62 12,3 +15,2 140 10,2 135 81 + 5,0 
Gu’ 13,11 64 15,43/— 1,6 17,7 | 124 2,4 119 3,2 i, 
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an, besonders deut- 
lich war dieser An- 
stieg im erstgenann- 
ten Blut, mithin war 
die Differenz zwi- 
schen dem arteriellen 
und venisen Zucker- 
spiegel gegeniiber 
dem Vorwert miissig 
veregrissert. Ein der- 
artiger hypergly- 
kiimischer Zustand 
klane aber bald dar- 
auf allmiihlich ab, bis 
die Zuckerwerte in 
beiden Bluten  sch- 
liesslich 30 min nach 
der Injektion zumeist 
bis nahe an die Vor- 
werte herantraten. 
Die Wiederherstel- 
lung des arteriellen 
Zuckerspiegels — trat 
geceniiber dem veni- 
sen meistens verzi- 
gert ein, dementspre- 
chend war die Dif- 
ferenz zwischen dem 
arteriellen und veni- 
sen Zuckerspiegel 
geceniiber dem Vor- 
wert stets vergriés- 
sert. Es bot sich also 
nach Adrenalininjek- 
tion ein Bild der ver- 
mehrten Zuckerauf- 
nahme in den Muskel. 
Oben angefiihrte 
Versuchsergebnisse 
lassen, wie Fig. 1, b) 
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veranschaulicht, unverkennbar erhebliche Zunahme der Milchsiiureab- 
gabe aus dem Muskel sowie vermehrte intramuskulire Zuckeraufnahme 
durch Adrenalin erkennen. Diese Vermehrung der Milchsiiureabgabe 
ist auch von Geiger’, Nakatsuka®, Hirayoshi™ u.a. nach- 
gewlesen worden. Wenn man nun den oben erwiihnten Befund zu- 
sammen mit dem von Yamakita®, Odaira®, Tsukamoto™ an 
hiesiger Klinik experimentell festgestellten Tatsachenmaterial, dass 
grosse Adrenalindosen den O,-Verbrauch des gesamten Organismus 
oder der Gewebe bzw. der Zellen verringern, in Erwiigung zieht, so ist 
die gesteigerte Milchsiiurebildung im Muskel nach Adrenalinzufuhr 
als Folge anoxybiotischer Spaltung des Muskelglykogens durch Ad- 
renalin anzusprechen. Und die eingangs vorgefiihrte Schlussfolgerung 
von Ohara’, dass nach Adrenalinzufuhr Zucker aus dem Muskel 
mobilisiert werden mag, ist nach meinen Versuchsergebnissen, zum 
mindesten insofern, als es sich um normale Tiere handelt, wenig wahr- 
scheinlich: im Gegenteil, es ist durchaus als sichergestellt anzunehmen, 
dass hierbei Zucker, wie Hira yoshi'™ nachgewiesen hat, in den Mus- 
kel aufgenommen wird. Nach alledem unterliegt es allerdings mehr 
keinem Zweifel, dass die Abnahme des Muskelglykogens nach Adre- 
nalinzufuhr, welche von verschiedenen Autoren konstatiert worden 
ist, auf anoxybiotische Glykogenspaltung durch Adrenalinwirkung 
zuriickzufiihren ist uud im Zusammenhang damit diirfte die dabei zur 
Beobachtung gelangte Zuckeraufnahme in den Muskel auf die Funk- 
tion der Muskelzellen, diesen Glykogenverlust zu ergiinzen, bezogen 
werden. . 


2. Versuch an degenerativ-atrophischen Muskeln. 


Ano Hunden wurden nach 19-30 tiigigem Ablauf nach Entnervung 
des Muskels Versuche durehgefiihrt (Tab. 2, Fig. 2). 

Milchsiiure: Vorder Adrenalininjektion war der Milchsiiure- 
spiegel in 4 Versuchen (Versuch 1, 3,4 u. 5) im Arterienblut hiher. 
Nach der Injektion stieg der Milchsiiurespiegel sowohl im arteriellen 
wie auch im venisen Blut ausnahmslos langsam an, die Erhéjhung im 
Venenblut war stets héher als die im Arterienblut. Von 4 Versuchen, 
in denen der veniise Milchsiiurespiegel am Anfang niedriger als der 
arterielle gewesen war, wurde der venise Milchsiiuregehalt in 2 Versu- 

42) Yamakita, Tohoku Journ. Exp. Med., 1922, 3, 567. 


$3) Odaira, Ibid., 1925, 6; 325. | 
44; Tsukamoto, Ibid., 1928-29, 12, 179. 
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chen (Versuch 4 u. 5) 5 min, in tibrigen 2 Versuchen (Versuch I u. 3) 15 
min nach der Injektion umgekehrt héher gefunden als der arterielle; 
erst nach Ablauf von 15 min wurden in beiden Blutarten maximale 
Werte erreicht; der Prozentsatz der Zunahme war jedoch sowohl im 
arteriellen als auch im venésen Blut gegeniiber der Kontrolle deutlich 
verkleinert. Nach oben genannter Zeitspanne sank der Blutmilch- 
siiurespiegel in beiden Blutarten wieder allmiihlich herab, und zwar 
kam der arterielle Milchsiiurespiegel in nahezu demselben Zeitablauf, 
wie in der Norm zum Vorwert zuriick, wogegen der venise Milchsiiure- 
spiegel, in der Riickkehr verzigert, d.h. selbst nach 60 min meistens 


Tabelle 2. 


Adrenalinversuch am entnervten Schenkel, 
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noch auf dem das An- 
fangsniveau iiber- 
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grossen und ganzen gegeniiber der Norm unbedeutend; inzwischen 
stieg der Zuckerspiegel danach allmiihlich ab und niiherte sich nach 
30 min in beiden Blutarten dem Ursprungsniveau, um nach 60 min in 
den meisten Versuchen unter dieses abzufallen. Im allgemeinen aber 
ging die Zuckersenkung im Venenblut gegeniiber der Norm verzigert 
vor sich, so dass die prozentige Differenz zwischen den nach 30 und 60 
min ermittelten venésen Werten und dem venésen Vorwert grisser als 
die entsprechende arterielle Differenz war. Die Differenz zwischen 
dem arteriellen und venisen Zuckerspiegel erweiterte sich 5 min nach 
der Injektion maximal und niiherte sich alsdann allmiihlich dem An- 
fangsniveau; es gab darunter Versuche, in denen ein Bild der Zucker- 
abgabe aus dem Muskel, welches bei der Kontrolle niemals zur Beo- 
bachtung yvelangte, sich kundgab. 

Nunmehr sei auf die Ursache hierfiir, warum im entnervten Mus- 
kel der Vorgang der Milchsiiurebildunge nach Adrenalinzufuhr, wie 
oben geschildert wurde, gegeniiber der Kontrolle derart verzigert und 
obendrein herabgesetzt sei, gefahndet. Fiirs erste wollen wir uns das 
bis dahin gesammelte Tatsachenmaterial vergegenwiirtigen: Zwar 
ist die Frage danach, ob die anoxybiotische Glykogenolyse durch 
Adrenalin eigentlich eine Erscheinung durch direkte Wirkung des 
Adrenalins als solches darstelf, d.h. ob sie die Widerspiegelung der 
direkten Einwirkung des Adrenalins auf das Glykogen sei, oder ob die 
Glykogenolyse erst dann, nachdem das Adrenalin zuvirderst auf die 
Muskelzellen eingewirkt hatte, wiihrenddem irgendwelche chemisch- 
fermentative Veriinderungen darin eingetreten sind, sekundiir aus- 
gelist werden kinne, bis in den heutigen Tag hinein noch nicht auf- 
gekliirt worden; weil aber, wie in der 1. Mitteilung*” geschildert wor- 
den ist, nach heute allgemein herrschenden Anschauungen die degene- 
rativ-atrophische Muskulatur grissere Glykogenmengen als die nor- 
male enthalten soll, so sollte die Milchsiiurebildung hierbei, wenn das 
Glykogen direkt mit dem Adrenalin chemische Reaktionen einzugehen 
vermichte, gesteigert sein. In Wirklichkeit aber ist dies niemals der 
Fall. Dies kann man sich allerdings mit der Erkliirung leicht abfinden, 
dass, nachdem das Adrenalin zuerst geradezu auf die Muskelzellen 
eingewirkt hatte, durch Tiitigkeit der darauf reagierten Muskelze!len 
sekundiir die Glykogenolyse bewerkstelligt wird. Jedenfalls diirfte 
die Annahme wohl zu Recht bestehen, dass, da die Zellen des degene- 
‘ativ-atrophischen Muskels auf die Adrenalinwirkung nur verzigert 
und schwach zu reagieren vermigen, die anoxybiotische Spaltung in 
diesen Zellen, obwohl diese von vornherein grissere Quantitiit des 
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Glykogens in sich einschliessen, doch gleichwohl verzigert und her- 
abgesetzt sich vollzieht. 

Dei Zuckeraufnahme in den degenerativ-atrophischen Muskel nach 
Adrenalinzufuhr ist der Norm gegeniiber gesteigert. Diese Zucker- 
aufnahme indessen, wie aus Tab. 2 und Fig. 2, b) ersichtlich, geht in 
den Perioden von 5 und 15 min nach der Adrenalinjektion, wo die 
Hyperglykiimie im Arterienblut stark hervortritt, lebhaft vonstatten, 
in darauf folgenden Perioden aber im Gegenteil weniger ausgepriigt 
als im normalen Muskel. Es wiire nicht angiingig, wenn man diese 
hald nach Adrenalininjektion auftretende voriibergehende vermehrte 
Zuckeraufnahme nach gleicher Auffassung, wie sie im vorangchenden 
Abschnitt tiber den normalen Muskel erértert wurde, ohne weiteres in 
Zusammenhang mit gesteigerter Glykogenbildung bringen wollte. 
Denn im Versuch der Zuckerinfusion in der 1. Mitteilung ist festgestellt 
worden, dass wenn der arterielle Zuckerwert mit einem Male in die 
Hihe getrieben worden ist, die Glykogenbildung im degenerativ-atro- 
phischen Muskel gegeniiber der Norm herabgedriickt wird. Und die 
durch Adrenalininjektion bedingte Steigerung des arteriellen Zucker- 
vehaltes betindet sich unter analogen Verhiiltnissen, wie sie durch pro- 
visorische Blutzuckerzunahme auf dem Wege der raschen Zuckerzufuhr 
verschaftt werden kinnen. 

Zur Zeit ist die Frage noch nicht gelist, durch was fiir einen Me- 
chanismus sich das Glykogen aus dem Zucker bildet, aber die Tatsache, 
dass lebende Muskelzellen tiberhaupt hierbei als Vermittler zwischen 
Zucker und Muskelglykogen, irgendwie chemisch-fermentative Wir- 
kung entfalten kiénnen, kann durchaus nicht ausser Acht gelassen 
werden. Wenn dem so wiire, dann sollte die Glykogenbildung aus dem 
Zucker erst, nachdem die Adrenalinwirkung sich zuerst auf die Muskel- 
zellen erstrecket hatte, sekundiir stattfinden. Wenn man indessen, wie 
ich bereits weit oben aus dem Verhalten der Milchsiiurebildung den 
Schluss gezogen habe, auf die Tatsache, dass die Empfindlichkeit der 
Muskelzellen gegen das Adrenalin durch die Degeneration schon her- 
abgesetzt ist, so dass auch die anoxybiotische Glykogenolyse verzigert 
und abgeschwiicht vor sich geht, Riicksicht nimmt, so ist es durchaus 
nicht denkbar, dass eben dieselben degenerierten Muskelzellen nur in- 
sofern, als es sich um die Glykogenbildung aus dem Zucker handelt, 
speziell gegen das Adrenalin empfindlich reagieren kinnten. 

Jedenfalls ist daran zu denken, dass dieser transitorisch aufgenom- 
mene Zucker, obwohl ein Bruchteil davon in den Glykogen umgewan- 
delt werden mag, zum allergrissten Teil aber irgendwohin einen an- 
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deren Weg einschlagen muss. Die voriiebrgehend vermehrte Zucker- 
aufnahme diirfte allenfalls davon abhiingen, dass, weil im degenerativ- 
atrophischen Muskel die Kapillarwand und die Zellmembran bereits 
locker geworden sind, infolge der dadurch bedingten Permeabilitiits- 
steigerung Zucker aus dem Gefiisse in den Muskel in stiirkerem Masse 
als in der Norm imbibiert wird. Dieser Zucker kann sich wohl zum 
Teil durch die auf das Adrenalin reagierte Zelltiitigkeit in das Glyko- 
gen umwandeln und dennoch hat man keinen Grund, anzunehmen, dass 
diese Umbildung des Zuckers in das Glykogen in stiirkerem Masse als 
in der Norm erfolge. Aller Wahrscheinlichkeit nach diirfte der Rest 
des zuvor imbibierten Zuckers letzten Endes mit dem Riickgang der 
Hyperglykiimie wieder allmiihlich ins Blut abgegeben werden. Diese 
Auttfassung diirfte, im Hinblick auf die Feststellung, dass nach 30 min 
der eingetretenen Adrenalinwirkung die Zuckeraufnahme der Norm 
gegeniiber ausserordentlich herabgesetzt ist, und dass unter Umstiinden 
schon nach 60 min die Zuckerabgabe aus dem Muskel sich abzuspielen 
anfiingt, keineswegs unberechtigt sein. 

Nach oben angefiihrten Auseinandersetzungen scheint der Kohle- 
hydratumsatz im degenerativ-atrophischen Muskel nach Adrenalin- 
verabreichung nicht mehr so lebhaft wie im intakten Muskel vonstatten 
zu gehen, es erfolgt dementsprechend auch die anoxybiotische Spal- 
tung des Glykogens nur in abgeschwiichtem Masse. Es ist dies meines 
Erachtens wohl auf eine abgestumpfte Anspriichbarkeit des degene- 
rativ-atrophischen Muskels auf die Adrenalinwirkung zuriickzufiihren. 


li. Einfluss des Insulins auf den Kohlehydratumsatz im Muskel. 


Es wurden grosse Insulindosen (2 Einheiten pro kg Kiérperge- 
wicht) Hunden von der A. femoralis auf der entnervten Seite aus mit 
einer Geschwindigkeit von 30 Sekunden injiziert, vor und nach der In- 
jektion wurden Blutproben aus der Femoralarterie und -vene entnom- 
men, an diesen Blutproben wurden die Parallelbestimmungen ausge- 
fiihrt. 


1. Versuchannormalen Muskeln. 


Hierbei wurden 5 Versuche durchgefiihrt. Diese Ergebnisse 'sind 
in Tab. 3 wiedergegeben. Als ein Beispiel hierfiir ist Versuch 4 mit 
Fig. 3 dargestellt. 

Milchsiiure: 45min nach der Insulininjektion sank der Milch- 
siiurespiegel des Arterien- und Venenblutes bald rasch, bald aber lang- 
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inaximale Erniedrigung. 


Tabelle 


Insulinve rsuch am normalen Sche nke l. 


sam ab. Nach 15 min wurde in 2 Versuchen (Versuch 1 u. 3) die Nei- 
gung zu mehr oder weniger Riickkehr zum Vorwert in beiden Blut- 
arten angetrofien, wiihrend in anderen 2 Versuchen (Versuch 2 u. 5) 
hingegen ein noch weiteres Absinken auftrat. Von diesem Zeitpunkt 
ab erniedrigte sich der Milchsiiurespiegel mit dem Zeitablauf immer 
intensiver und zeigte schliesslich 60 min nach der Insulininjektion in 
den meisten Versuchen sowohl im arteriellen wie auch im veniésen Blut 
Da die Senkung des venisen Milchsiiurespie- 
gels stets viel stiirker als die arterielle war, war die Ditferenz zwischen 
dein arteriellen und yenésen Milchsiiuregehalt ausnahmslos gegentiber 
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Fig. 3,a) Verinderungen des Blutmilchsiiure- und 
Blutzuckerspiegels nach intraarterieller 
Insulininjektion bei normalen 
Muskeln ( Versuch 4). 
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Fig. 3, b) Prozentige Veriinderungen der Zuckeraut- 
nahme und Milchsiureabgabe nach intraar- 


terieller Insulininjektion bei normalen 


Muskeln (Versuch 4). 








dem Anfangswert 
verkleinert, was in 
der Mehrzahl der Ver- 
suche besonders autf- 


fallend 5 und 15 min 
nach der Injektion in 
den Vordergrund 
trat. Dies spricht of- 
fenbar dafiir, dass die 
Milchsiiurebildung 
im Muskelinnern 
nach  Insulinzufuhr 
deutlich herabgesetzt 
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Zucker: dmin 
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rart, dass er 15 min 
nach der Insulininjek- 
tion bereits unter den 
Vorwert und weiter- 
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erniedrigt war. Da 
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niedrigung stets im 
venésen Blut = in 
stiirkerem Masse er- 
folete, wurde die Dif- 
ferenz zwischen dem 
arteriellen und vené- 
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sen Zuckergehalt meistens gegeniiber dem Anfangswert vergrissert 
gefunden, besonders deutlich trat diese Vergrisserung der Differenz 
in den Perioden von 15 und 30 min nach der Injektion in Erscheinung: 
selbst nach 60 min wurden in den meisten Versuchen noch dem An- 
fangsniveau gegeniiber erhjhte Werte angetroffen. Daraus geht also 
zur Gentige hervor, dass nach der Insulininjektion die intramuskuliire 
Zuckeraufnahme geférdert wird. 

Uber die Frage danach, ob das Insulin die anoxybiotische Spaltung 
der Kohlehydrate zu firdern vermag oder nicht, d. h. in bezug auf die 
Zu- und Abnahme der Blutmilchsiiure nach der Insulinzufuhr gehen 
die Meinungen von verschiedenen Autoren zur Zeit noch zimelich aus- 
einander. So haben Mendel, Engel u. Goldscheider™, Best u. 
Ridout*®, Cori, Servantie®, Bornstein u. Schmutzler™ 
jedwede Veriinderung des Blutmilchsiiurespiegels durch Insulin ver- 
misst. Ejinerseits aber haben Briges u. seine Mitarbeiter™, Isaac u. 
Adler, Katayamau. Kilian®, Kume™®, Matsuoka”, Yamada™, 
Collazou. Almela® u.a. iibereinstimmend Zunahme der Blutmilch- 
siiure durch Insulin nachgewiesen, Andererseits aber, im schroftten 
Gegensatz zu obigen Ergebnissen, wollen Staub u. seine Mitarbei- 
ter”, Hepburn u. seine Mitarbeiter*”, Collazo u. Supniewski®, 
Terada™, Oda™®, Yamada™, Kikuchi®’, Hunatsu® Ab- 
nahme konstatiert haben. Indes geben Collazo u. Lewicki™, 
Kawamura™, Hirayoshi! an, dass das Insulin in grossen Dosen 
die Zunahme der Blutmilchsiiure, in kleinen Dosen aber umgekehrt die 
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Abnahme bewirke. In neuester Zeit haben Kikuta® und Miura® 
an hiesiger Klinik unabhiingig voneinander feststellen kénnen, dass 
grosse Insulindosen den Blutmilchsiiurespiegel erniedrigen. Des wei- 
teren sollen Bornstein u. Schmutzler® im Durchstrémungsver- 
such am isolierten Schenkel nachgewiesen haben, dass der Insulinzu- 
satz zur Durchstrémungsfliissigkeit keine deutliche Veriénderung in 
der Milchsiiureabgabe aus dem Muskel hervorruft; demgegentiber hebt 
Hirayoshi’™ die Vermehrung der Milchsiiureabgabe unter gleichen 
Bedingungen hervor. Von manchen Autoren, wie Kuhr u. Baur®™, 
Brugsch u. Horsters® wird behauptet, dass im isolierten Muskel 
des kohlehydratreich erniihrten Tieres durch Insulinzusatz die Zu- 
nahme der Milchsiiure einsetzt, wiihrend in demselben des Hungertieres 
hingegen die Abnahine der Milchsiiure beobachtet wird. Nach in vor- 
liegender Untersuchung erhobenen Befunden sinkt der Milchsiiure- 
spiegel des arteriellen und venésen Blutes nach vollzogener Insulinzu- 
fuhr deutlich ab, wobei die Milchsiiureabgabe aus dem Muskel deutlich 
herabgesetzt ist. 

Nach alledem ist anzunehmen, dass in dem Falle, wo grosse In- 
sulindosen yon der Muskelarterie aus direkt intramuskuliir zugefiihrt 
worden sind, die anoxybiotische Spaltung der Kohlehydrate gehemmt 
wird, und ferner dass infolge damit einhergehender Herabsetzung der 
milchsiiurebildenden Vorgiinge im Muskelinnern die Milchsiiureab- 
gabe aus dem Muskel betriichtlich herabgedriickt wird. 

Der Blutzucker steigt nach der Insulinzufuhr initial an. Eine der- 
artige Anfangshyperglykiimie nach der Insulinzufuhr ist bereits von 
Wichels u. Lauber®™, ITonesco, Cosmulesco u. Tomesco™s 
Biirger u. Kramer’, Komuro™”, Geiling u. Lawder™ und 
Kikuta® bemerkt worden; Geiling u. Lawder™, Dirscherl”, 
Wichels u. Lauber®™, Nielsen®, Guardabassi™® wollen diese 
Hyperglykiimie als der Wirkung der im Insulinpriiparat enthaltenen 
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unreinen Stoffe angeschuldigt wissen, basierend auf der Beobachtung, 
dass rein krystallisiertes Insulin keine voriibergehende blutzuckerver- 
mehrende Wirkung besitzt. 

Im direkten Anschluss an die Anfangshyperglykiimie fiillt der 
Zuckerspiegel rasch ab. Die Differenz zwischen dem arteriellen und 
venésen Zuckergehalt vergrissert sich nach der Insulinzufuhr in er- 
heblichem Masse, es ist dies ein Hinweis auf die erfolgte intramusku- 
lire Zuckeraufnahme. Frank u. seine Mitarbeiter*”, Bornstein, 
Griesbach u. Holm®, Kimura u. Takahashi®”, Biirger u. 
Kramer®, Satoh®, Hirayoshi™ haben, wie weit oben bereits an- 
eefiihrt, die Beobachtung gemacht, dass die Unterschiede im Zucker- 
gehalt des in den Schenkel einfliessenden und des daraus ausfliessenden 
Blutes durch Insulin vergréssert sind. Auf Grund dieser Ergebniss« 
sind sie der Meinung, dass das Insulin die Resorption des Zuckers in 
Muskel beschleunigt. 

Die Blutzuckerverminderung nach Muskelpassage, welche auch in 
den vorliegenden Versuchen zur Beobachtung gelan&te, kann ange- 
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sichts der Befunde von Kimurau. Takahashi*”, die nach Verabrei- 
chung von grossen Insulindosen eine deutliche Abnahme des O,-Ver- 
brauchs im Muskelinnern feststellen konnten, durchaus nicht darauf 
hezogen werden, dass die Verbrennung des Zuckers im Muskelinnern 
durch Insulin gesteigert wiirde. Im Gegenteil diirfte der Zucker, der 
nach der Insulininjektion in den Muskel aufgenommen worden ist, zum 
allergréssten Teil zur Glykogenumwandlung benutzt werden. Alles 
in allem, liisst sich also sagen, dass durch Insulin nicht allein die Gly- 
kogenspaltung im Muskelinnern gehemmt, sondern die Glykogenum- 
bildung aus dem Zucker auch gefirdert werden kann. 


2. Versuch an degenerativ-atrophischen Muskeln. 


Hierbei wurden 5 Versuche durchgefiihrt (Tab. 4, Fig. 4). 

Milchsiiure: Vor der Insulininjektion war der Milchsiiure- 
spiegel im Arterienblut in 3 Versuchen (Versuch 1, 4.u. 5) héher als der 
venise Milchsiiurespiegel. 5 min nach der Insulininjektion stieg der 
Milchsiiurespiegel in beiden Blutarten bald rasch, bald langsam herab, 
nach 15 min wurde in 2 Versuchen (Versuch 1 u. 2) die Neigung zu 
mehr oder weniger Riickkehr zuin Anfangsniveau angetroften, in iib- 
rigen 3 Versuchen hingegen trat ein weiteres Absinken ein, welches 
fortan mit dem Zeitablaufimmer mehr an Intensitiit zunahm. Gleich- 
wohl war dieses Absinken des Milchsiiurespiegels in beiden Blutarten 
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in den Perioden von 30 und 60 min nach der Insulininjektion mehr oder 
minder geringer als in der Norm. Die Erniedrigung des venésen Milch- 
siiurespiegels war teils grisser, teils kleiner, im ganzen genommen aber 
gewissermassen grisser als die des arteriellen Milchsiiurespiegels. 
Wie oben bereits gestreift, erfolgt im degenerativ-atrophischen 
Muskel das Verhalten der Blutmilchsiiure auf zweierlei Art: Es gibt 
niimlich Fille, in denen der Muskel aus dem Blut die Milchsiiure her- 
ausschépft (Versuch 1, 4 u. 5), andererseits aber auch Fiille, in denen 
der Muskel die Milchsiiure an das Blut abgibt (Versuch 2 u. 3). In Ver- 
suchen, in denen vor der Insulinzufuhr schon die Milchsiiureaufnahme 


Tabelle 4. 


Insulinversuch am entnervten Schenkel. 
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in den Muskel statt- 
fand, nimmt die Auf- 


nahme nach vollzo- 
gener Insulinzufuhr 


mehr oder weniger an 
Intensitiit zu, wiih- 
rend in Versuchen, 
in denen vor der In- 
sulinzufuhr die Mil- 
chsiiureabgabe aus 
dem Muskel ermittelt 
wurde, diese Abgabe 
nach erfolgter Insul- 
Inten- 


inzufuhr an 


sitiit abnimmt, was 
sich weitgehend ge- 
der 


Alles, 


gesagt 


ringer als in 
Norm erweist. 
was oben 
wurde, kann letzten 
Endes so kurz zusam- 
mengefasst werden, 
dass die Milchsiiure- 
bildung im degene- 
rativ-atrophischen 

Muskel jedenfalls 
durch Insulin Hem- 


mung erleidet, die ge- 


~ 


ringer als beim ge- 
sunden Muskel ist. 
Zucker: 5 min 
nach der Insulin- 
injektion steigt der 
Zuckergehalt in bei- 
Blutarten 


den vor- 


iibergehend an in 
eben gleicher Weise, 
wie bei der Kontrolle. 
15 min nach der In- 


sinkt der 
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Zuckergehalt in beiden Blutarten rasch unter den Anfangswert herab 
und danach in immer stiirkerem Masse, um 60 min schliesslich mini- 
male Werte zu erreichen. Diese Abnahme ist dennoch in Prozenten 
g@ewissermassen kleiner als bei der Kontrolle. Die Abnahme des veni- 
sen Zuckergehaltes war stets grisser als die des arteriellen, sodass 
die Differenz zwischen beiden anfangs um ein Geringes vergrissert 
war, spiiter aber sank der venise Zuckerspiegel nahezu parallel mit dem 
arteriellen ab. 

Wie aus dem gegenseitigen Vergleich von Tab. 3 und Tab. + klar 
hervorgeht, vollzieht sich im entnervten Muskel die Zuckeraufnahme 
nach der Insulinzufuhr in geringerem Masse als in der Norm. Fig. 3, b) 
und Fig. 4, b) sind aus Versuchen, bei denen die einzelnen Daten sich 
die anniihernd Durchschnittswerte zeigten, entnommen: sie veran- 
schaulichen deshalb iibersichtlich die Verhiiltnisse der Zuckeraufnahme 
bei den normalen und denervierten Muskel. 

Aus oben angefiihrten Versuchsergebnissen stellt es sich nunmehr 
zur Geniige heraus, dass die Insulinwirkung auf den Kohlehydratum- 
satz im degenerativ-atrophischen Muskel in sowohl in bezug auf die 
Milchsiiure wie auch auf den Zucker in weniger starkem Masse als im 
normalen Muskel zutage tritt. Nach alledem liisst sich also sagen, dass 
das Insulin auf die normale Muskulatur einwirkend, einerseits deren 
anoxybiotische Glykogenolyse zu hemmen und andererseits aber auch 
die Glykogenbildung aus dem Zucker zu firden vermag, und dass bei 
denjenigen Muskelzellen, welche der degenerativer Atrophie anheiim- 
fallen, weil diese sich auf die Insulinwirkung weniger anspriichbar ver- 
halten, oben erwiihnte Erscheinungen nur in abgeschwiichten Masse 


zum Vorschein kommen. 


Zusammenfassung. 


Um mir iiber das Wesen der Wirkungen von Adrenalin und In- 
sulin auf den intermediiiren Kohlehydratumsatz innerhalb des nor- 
malen sowie des degenerativ-atrophischen Muskels Aufschluss zu ver- 
schaften, habe ich Hunden bald Insulin, bald Adrenalin von der <A. 
femoralis aus injiziert, aus der A. femoralis und V. femoralis einzelne 
Blutproben in den bestimmten Zeitabstiinden entnommen und daran 
die Parallelbestimmungen von Zucker und Milchsiiure vergleichungs- 
Weise vorgenommen. 


Hierbei bin ich zu folgenden Ergebnissen gekommen : 








Einfliisse des Adrenalins und Insulins auf den Kohlehydratumsatz 


I. Adrenalin. 

1. Es kommt beim Einwirkenlassen des Adrenalins auf die nor- 
male Muskulatur zur erheblicher Vermehrung der Milchsiiureabgabe 
aus derselben sowie zu miissiger Steigerung der Zuckeraufnahme in 
dieselbe. Diese Erscheinungen ist dem Vermigen der Muskelzellen, 
unter dem Einfluss der Adrenalinwirkung einerseits die anoxybiotische 
Spaltung des Glykogens zu férdern und andererseits aber auch die Gly- 
kogenbildung aus dem Zucker zu steigern, zuzuschreiben. 

2. Auch bei dem degenerativ-atrophischen Muskel vermehrt sich 
nach der Adrenalinzufuhr zwar die Milchsiiureabgabe aus dem Muskel: 
sie kommt aber gegeniiber dem normalen Muskel verzigert und abge- 
schwiicht zum Vorschein, wobei die Zuckeraufnahme in den Muskel 
nach voriibergehender Vermehrung schwiicher als in der Norm statt- 
findet. Die der Norm gegeniiber verringerte Milchsiiureabgabe ist auf 
eine abgestumpfte Empfindlichkeit der Muskelzellen gegen die Ad- 
renalinwirkung zuriickzufiihren. Die transitorische Vermehrung der 
Zuckeraufnahme beruht m. E. teils auf der Glykogenbildung, teils aber 
auch auf einfacher Iinbibition des Zuckers in den Muskel. 


II. Insulin. 


1. Insulin ruft beim normalen Muskel Verminderung der Milch- 
siiureabeabe aus dem Muskel sowie deutliche Zunahie der Zuckerauf- 
nahine in den Muskel. Es ist dies ein Hinweis darauf, dass die Muskel- 
zellen unter dem Einfluss der Insulinwirkung die anoxybiotische Gly- 
kogenolyse hemmt und andererseits auch die Glykogenbildung aus dem 
Zucker stark firdert. 

2. Beim degenerativ-atrophischen Muskel wird, durch Insulin 
die Milchsiiureaufnahme in den Muskel im leichten Masse verstiirkt. 
bzw. die Milchsiiureabgabe aus dem Muskel herabgedriickt, wobei die 
Verminderung der Milchsiiureabgabe weniger intensiv als in der Norm 
eintritt. Die Zuckeraufnahme in den Muskel ist auch der Norm gegen- 
iiber verringert. Es kann dies hichstwahrscheinlich darauf bezogen 
werden, dass, weil die degenerierte Muskulatur auf die Insulinwirkung 
weniger anspriichbar geworden ist, die Hemmung der anoxybiotischen 
Glykogenspaltung sowie die Glykogenbildung aus dem Zucker, welch 
beide normalerweise durch Insulin augenscheinlich zutage gefirdert 
werden kénnen, sich nur abgeschwiicht abspiclen. 




















Uber die autolytische und heterolytische Lungenkatheptase- 
wirkung bei der Silbernitrat-Pneumonie des Kaninchens 
unter Beriicksichtigung der Cysteinaktivierung. 


Von 


Tadanari Onisi. 
CA PA Be wh) 


(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Medizinischen 
Fakultit der Kaiserlichen Tohoku-Universitit, Sendai. 


Dire itor . Prof. Dr. S. Ut "A in 0.) 


In der vorigen Mitteilung (1942) ergaben die Resultate, dass 
in der kritischen Periode der allergischen Kaninchenpneumonie die 
autolytische und heterolytische Katheptasewirkung der Lungengewe- 
be bedeutend stark erhéht wurden, insbesondere nach der Cysteinak- 
tivierung, indem man zugleich aus den histologischen Befunden die 
starke Infiltration von polynucleiiren Leukocyten, desquamierten Epi- 
thelzellen und Histiocyten usw. bestiitigte. 

In guter Ubereinstimmung mit den Angaben, dass in Kaninchen- 
Leukocyten nur die starke Kathepsinwirkung auftrat, die Trypsin- 
wirkung aber vermisst wurde (Dernby (1918), Husfeldt (1931), 
Kleinmann und Scha rr (1932)"), hat Verf. daraus angenommen, 
dass bei der akut verlaufenden allergischen Pneumonie die merkwiir- 
dige Steigerung der Leukocyteninfiltration und die autolytische sowie 
heterolytische Katheptasewirkung in naher Beziehung stehen miisse 
und dass die Anhiiufung der Leukocyten im Lungengewebe an der 
Steigerung der Katheptasewirkung teilnehmen miisse. 

Um das Problem in dieser Hinsicht zu beantworten, hat Verf. sich 
hier weiter unter Leitung von Herrn Prof. Dr. Utzino mit dem Stu- 
dium der Proteasenwirkung der Lungengewebe bei der durch Silber- 
nitrat hervorgerufenen subakut oder subchronisch verlaufenden Pneu- 
monie beschiiftigt, indem er dabei auch auf das Verhalten der sog. 
monocytiiren Zellen Riicksicht nahin, die in den Lungengeweben bei 
der subakuten Pneumonie erschienen. 
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Vor kurzem haben Kubota (1934) und Tsuji (1939)® iiber die 
Kathepsinwirkung der Lungengewebe bei der Silbernitrat-Pneumonie 
berichtet. Zum Zweck der vergleichenden Beobachtung hat Verf. in 
vorliegender Arbeit die Aktivitiit der autolytischen und heterolytischen 
Katheptasewirkung der normalen und der pneumonischen Lungen- 
gewebe unter besonderer Beriicksichtigung der Cysteinaktivierung 
nach der schon angegebenen Methode untersucht. Die autolytische 
Lungenkatheptasewirkung (pH 4,6) bei der Silbernitrat-Pneumonie 
wurde also durch die Aciditiits-, Aminostickstoff- und Reststickstott- 
zunahme nach 72stiindiger Digestion ermittelt. In friiher Periode der 
Pneumonie zeigte die autolytische Katheptasewirkung eine Neigung 
zur Abschwiichung im Vergleich mit derjenigen des normalen Kanin- 
chens, 5 Tage nach dem Pneumoniebeginn bemerkte man jedoch, dass 
die Katheptasewirkung ganz merkwiirdigerweise emporstieg und sie 
mehr als 3 Wochen in diesem erhiéhten Zustande erhalten blieb. Was 
die heterolytische Lungenkatheptasewirkung auf Casein und Gelatine 
bei pH 4,8 betrifft, so konnten wir auch dieselbe Kurve wie bei der 
Autolyse bestiitigen. Im ®Beginn der Silbernitrat-Pneumonie traten 
die Casein- wie Gelatinehydrolyse etwas unterdriickt im Vergleich mit 
der normalen Kaninchenlunge auf, nach der Cysteinaktivierung zeigte 
sie aber fast den Normalwert. Und nach 5 Tagen stellte man schon 
eine merkwiirdige Steigerung der Spaltung fest, die nach der Cystein- 
aktivierung eine bedeutend verstiirkte Aktivitiit aufwies. Diese ge- 
steigerte Aktivitiit dauerte iiber 3 Wochen. 

Die katheptische Peptonasewirkung bei pH 4,8, die im friiheren 
Stadium der Entziindung fast unveriindert blieb, entfaltete ein auf- 
fallendes Spaltungsvermigen schon 5 Tage nach dem Versuchsbeginn 
und zeigte noch 3 Wochen lang diesen erhéhten Zustand. Der Cystein- 
zusatz konnte eine noch stiirkere Aktivierung hervorrufen. 

Dagegen blieb die ereptische Peptonasewirkung bei pH 7,5 den 
ganzen Verlauf der Pheumonie hindurch fast unbeeinflusst. 

Aus diesen Beobachtungen geht hervor, dass im Gegensatz zu der 
allergischen Pneumonie die Katheptaseaktivitiit der Lunge in der frii- 
heren Periode der Silbernitrat-Pneumonie bis zum 4. Tag ihr Absinken 
unter dem Normalwert zeigt, indem sie erst nach 5 Tagen aufzusteigen 
beginnt und um den 7.-10. Tag ihr Maximum erreicht. Bei dem noch 
chronisch verlaufenden Beispiel blieb die erhéhte Aktivitit tiber 4 
Wochen erhalten. 

Als Triiger dieser starken katheptischen Proteasenwirkung, die 
eine wichtige Rolle bei der Pheumonieheilung zu spielen scheint, kommt 
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hier gerade der mjt Silbernitrat hervorgerufene entziindliche Herd 
in Betracht, woriiber schon von Otaka(1924)” in seinen ausfiihrlichen 
Angaben berichtet worden ist und dessen Bild ausser polynucleiiren 
Leukocyten, Lymphocyten und Histiocyten auch die Epithelzellen 
iiberwiegend beherrschen, die starke Wucherung und Desquamation 
zeigen. Die polynucleiiren Leukoc yten treten schnell einwandernd und 
zunehmend auf und scheinen schon ungefiihr am dritten Tag eine ab- 
nehmende Tendenz aufzuweisen, indem die histiocytiiren Zellen, von 
Anfang an immer zunehmend, besonders beim Granulationsstadium 
herdgruppiert eintreten. Die Epithelzellen zeigen lebendige Vermeh- 
rung durch die Regenerationsprozesse und zwar tritt ungefiihr vom 
fiinften Tag an die sogenannte atypische Epithelzellenwucherung in 
den Vordergrund, wobei der nekrotische Herd mit diesen Zellen erfiillt 
zu sein scheint. 

Aus diesen histologischer. Befunden sei hier auf die Beziehung 
dieser bedeutenden Steigerung der Katheptasewirkung mit der his- 
tiocytiiren Infiltration und der atypischen Epithelzellenwucherung mit 
Betonung hingewiesen. 

Was die Proteinasewirkung solcher sogenannten monocytiiren 
Zelien betrifft, so seien hier einige Angaben angefiihrt: im Jahre 1905 
fand Opie’, dass die Proteasen der nicht granulierten sogenannten 
mononucleiiren Zellen (Lymphoprotease) bei Siiture-Medium wirksam 
ist. 

Nachdem Willstiitter et al. (1927)® auf die Kathepsinwirkung in 
den Monocyten hingewiesen hatten, haben Kleinmann et al. (1932) 
und Weiss et al. (1939) iiber das katheptische Ferment der Leukocy- 
ten, Monocyten und Lymphocytenausdem Kaninchenexsudat berichtet. 

Was die Katheptasewirkung im friiheren Stadium der Pneumonie 
anbelangt, so muss man wohl einmal die Wassergehaltzunahme der 
Lungengewebe und die zunehmenden nekrotischen Gewebe, welche 
direkt durch Silbernitrat angegritten wurden, in Anschlag bringen und 
hier sei auch noch andererseits eine Beobachtung des Verfassers er- 
wiihnt, dass Silbernitrat stark hemmend auf die Katheptase der Lun- 
vengewebe wirken kann, woriiber schon an anderer Stelle publiziert 
worden ist (Onisi, 1942"). 

Auf Grund dieser Ergebnisse michte man mit aller Wahrschein- 
lichkeit annehmen, dass auch bei der Silbernitrat-Pneumonie die er- 
hihte Katheptaseaktivitiit, wie Kathepsin und Kathopeptonase, die 
auch durch Cysteinzusatz stark aktiviert werden kann, eine wichtige 
Rolle in der Lisung des Pheumonieherdes spielen muss, und weiter sei 
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hier auf den Zusammenhang dieser Enzymaktivitiit mit der Zellinfil- 
tration wie der Monocyten ausser polynucleiiren Leukocyten als Triiger 
der Enzyme hingewiesen. 


Zusammenfassung. 


1. Im Vergleich mit der allergischen Pneumonie scheint die 
autolytische wie heterolytische Kathepsinwirkung (pH 4,8) der Lun- 
gengewebe bei der Silbernitrat-Pneumonie in ihrem Anfangsstadium 
etwas abzusinken,; schon 5 Tage nach dem Pneumoniebeginn (Silber- 
nitrateinspritzung) trat jedoch eine auffallend stark erhiéhte Aktivitiit 
der Kathepsinwirkung zutage, dic itiber 3 Wochen in solchem verstiirk- 
ten Zustande erhalten blieb. Auch die Kathopeptonasewirkung (pH 
4.8), die sich aber im Pneumoniebeginn fast unveriindert erwies, zeigte 
die verstiirkte Aktivitiit nach 5 Tagen, die iiber 3 Wochen ebenso wie 
die Kathepsinwirkung dauerte. 

Diese erhihte Aktivitiit der Kathepsin- wie Kathopeptonasewir- 
kung wurde noch bedeutend durch Cysteinzusatz aktiviert. Aus diesen 
Resultaten sei auf die wichtige Rolle dieser erhéhten Katheptaseak- 
tivitiit bei der Lisung der Pheumoniehepatisation hingewiesen, indem 
man als Triiger dieser Proteasen die Epithelzellen und Monocyten aus- 
ser polynucleiiren Leucocyten bei der Silbernitrat-Pneumonie in Be- 
tracht zieht. 

2. Die Ereptasewirkung (Peptonspaltung bei pH 7,5) schien fast 
keine Veriinderung in allen Stadien der Pneumonie hindurch zu er- 


fahren. 


Versuchsteil. 

Methodisches: Die Silbernitrat-Pneumonie wurde an Kaninchen experimentell 
hervorgerufen, indem man 4 cem 0.2% ige Silbernitratlésung in die Luftréhre sehr 
langsam einspritzte; und die Tiere wurden am 1.-20, Tag nach der intratrachealen In- 
jektion durch Verblutung abgetiétet. Der makroskopiseh pathologisch veriinderte Teil 
der pneumonischen Lunge wurde zur Untersuchung herangezogen und unter Beriick- 
sichtigung der verschiedenen Stadien der Silbernitrat-Pneumonie der enzy mologischen 


und analytischen Untersuchung unterworfen, 


Tabelle 1. 


Wassergehalt des Lungenstiicks des Kaninchens bei der 
St/hernitrat-Pneumonic. 
Zur Bestimmung der Lungentrockensubstanz wurde ein kleines Stiick der ab- 
geschnittenen Kaninchenlunge in einem Wageglas gewogen und im Vakuumexsikkator 
liber Schwefelsiiure bis zur Gewiehtskonstanz getrocknet, nachdem man das noch nicht 


Lungenstiickchen vorsichtig zerkleinert hatte. 





vollstindig trockne 
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Kaninchen Korper- Tage nach I I eee renee Wassergehalt 
Nr. gewicht (kg) Injektion oo ai Haas (22) 
63 Q 1,80 1 O,9TAT 0,1460 85,02 
64 6 1,85 1 O5515 0.0823 85,08 
66 6 1,90 2 0.9229 0.1378 85,07 
69 Q 1,60 5 O,7854 O,1318 $3,28 
712 7 0.8262 0.0569 82,5 
72 6 8 0.4585 0.08380 83.00 
62 8 9 0.9260 0,1567 85,08 
73 Q 14 0.6467 0.1068 83,49 
76 Q normal O,7711 0,1454 81,40 
77 8 normal 1,1362 0,2056 81,90 
78 9 normal 1,0816 0,2085 80,72 





rr . 
Tabelle 2. 
Autolytische Kathepsinwirkung des Lungengewebes bei der 
Silbernitrat-Pneumonie des Kaninchens (pH 4,6). 


Versuchsansatz: Je 5g Lungenbrei des an Silbernitrat-Pneumonie erkrankten 
Kaninchens wurden nach Zufiigen des 10fachen Volumens der Citratpufferlisung von 
pH 4,6 unter Toluolzusatz bei 37 C digeriert. Fiir die Aktivierung wurde das Gewebe- 
Puffergemisch (pH 4,6) mit neutralisiertem Cysteinchlorhydrat, deren Konzentration 
ca. 0,05 Mol bei der Digestion betriigt, hinzugefiigt und der pH-Wert mit Natronlauge, 
wenn nétig, kontrolliert. Nach 72 Stunden wurde die Digestionslisung zur Bestim- 
mung der Aciditiitszunahme in 4 cem nach Sérensenentnommen. Zur Analyse des 
Reststickstoffs und auch des Aminostickstoffs in den Autolysaten wurden je 8 ecm 
Autolysat mit der gleichen Volummenge 10@/iger Trichloressigsiiure versetzt, der dabei 
ausgefiillte Niederschlag durch ein trockenes Filterpapier filtriert und der Rest-N in 
4 cem Filtrat (=2 ecem Autolysat) nach Kjeldahl und der Amino-N in 2 cem Filtrat 
(=1 ecem Autolysat) nach Van Slyke bestimmt. Die Zahlen in Klammern zeigen die 
Zunahme bei der Cysteinaktivierung. 











Kaninchen Nr. 64 65 67 69 70 71 75 72 73 74 
Lz Tage nach Injektion 
mE : ; 
<= 1 1 3 o “ 7 7 Pay id 0 
i 
Aciditiitszu- Ohne - 
nahmein4eem/Cys-; 0,62 0,98 0,9 1,27 1,04 1,64 145 1,18 1,62 1,87 
Autolysat tein 
Coketlorm \Cxs 1,04 1,54 1,97 1,73 1,4 1,95 ) 173 1,9 
webe) (cem |Cys- se 9 Bi } 
0.1 n-NaOH) | tein (0,42) (0,56) 0,7 0.69) (-0,24) (0,5) (0,37) (0,11) (0,03 
Reststickstoff- Ohne oi : 
gunahme in 2 |Cys-| 0,893 1,378 1,13 1,555 1,498 2,436 2.005 1,639 2,094 1,804 
ecem Autolysat tein Ss 
(chong (Cys- L748 2177 1,895 2,096 2 210 2.312 2,103 2,492 1,898 
ebe g “ 895 ( 2 2 
Rest-3) tein (0,855)(0,799) (0,765), 0,541) 0,714) —0,336) (0,307) (0,464) 0,398) (0,094 
Aminostick- {Ohne 
stoffzunahme |Cys-| 0,26 0,367 0,316 0,432 O.,567 0,761 0.597 O.519 O.,676 0.555 


in 1 cem Au- | tein 


tolysat(=0,19¢ Mit 6.341 0,453 0,438 0,665 0,582 0,636 0.685 0.641 0.764. 0.682 


Gewebe) (mg | Cys- ; 3: ; : 
NHo-N) | tein (0,081) (0,086) (0,122) (0,233) (0,215) —0,125)(0,088) (0,122) (0,088 (0,127 

ey ay een Ohne ms <9 - ” 5 ; 

Set en eat, Cys-| 3,072 3,676 3,15 2,99 3,074 3,584 3,336 3,318 3,156 2,972 

R o «< g P 

é ‘ -" tein 


Gesamt-N) 
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Lungenkatheptasewirkung bei Silbernitrat-Pneumonie 


Tabelle 6. 
Ereptische Lungenpeptonasewirkung bei der Silbernitrat- 


Pneumonie des Kaninchens (pH 7,5). 


Enzym: Ebenso wie in Tabelle 3. 
Versuchsansatz: 20 cem 22?Jiger Peptonphosphatpufferlésung (K) von pH 7,5 


wurden mit 2 cem Lungenmazeration zugesetzt und unter Toluol bei 37°C digeriert. 
Nach Ablauf der Frist wurde die abgespaltene Carboxylgruppe in 4 cem Digestat mit 
Formol nach Sérensen titriert. Zur Kontrolle digerierte man 4 ccm Mazeration 


mit 20 cem Phosphatpufferlisung ohne Substrat unter Zusatz von Toluol bei 37°C. 


Aciditdtszunahme in 4 cem Digqestat (cem O,1 n-NaOH ). 





haninchen a 


ie 53 65 56 66 51 52 69 71 72 74 
Tage nach Injektion 
Std 
I 1 2 2 4 1 i) 7 8 4) 

24 0.52 0,47 O56 0,48 0,52 O52 O57 O51 ODT 0,44 

72 0.88 0,69 O90 O74 O87 OSS O06 OSD 0,72 OS 

120 1,00 0.76 1,05 O95 0.9 O95 0.9 1,07 OS 0.97 
ia hl - - 
Tabelle 7. 

Vonobutyrinspaltung (Merck) des Lungengewebes bei der 
Silbernitrat-Pneumonie des Naninchens. 
Enzym: Ebenso wie in Tabelle 3. 
Versuchsansatz: 10 cem 4% iger Monobutyrinemulsion (Merck), durch Zusatz von 


Serumalbumin in einer Konzentration von 0,2¢% emulgiert, wurden mit 2 ecm Enzym- 
lésung und 10 cem Phosphatpufferlésung von verschiedenen pH-Werten unter Toluol 
im Brutsechrank (37°C) digeriert. Als Kontrollversuch wurden 10 cem Puafferlésung mit 
10 cem Wasser und 2 cem Enzymlisnng ohne Substrat der Digestion bei den gleichen 
Bedingungen unterworfen. Nach einer bestimmten Zeit wurden je 4 cem Digestat mit 
10 cem neutralisierter phenolphthaleinhaltiger Alkohol-Ather-Mischung (2: 1) versetzt 
und mit 0,1 n-NaQH titriert. Die Kontrollwerte wurden von denjenigen des Haupt 


versuchs abgezogen und die korrigierte Aciditiitszunahme in der Tabelle angegeben. 


Aciditdtszunahme in 4 ecm Digestat (com O,1 n-NaOH), 





Kaninchen Nr. 63 56 58 57 61 62 60 no 


Tage nach Injektion 


pil Std 
] 2 7 9 10 14 
1 0,08 O16 O,18S O17 02 O15 1 O17 
5 0,24 0.33 0,37 O39 35 0.28 0,32 0.36 
5.0 
24 O51 O}1 O55 0.6 0.64 0.7 0.78 0.67 


O,8Y 1,07 








7. 


Onisi 








Kaninchen Nr. 63 56 8 57 61 62 
Tage nach Injektion 
pli Std. 
1 2 3 5 7 9 
1 0,33 0,3 0,28 0,3 0,32 0,37 
5 0,62 0,5 0,53 0,53 0,6 0,6 
6,0 
24 0,89 0,7 0,71 0,77 0,83 1,01 
72 1,19 0,9 0,98 1,15 1,18 1,51 
1 0,45 OD 0,48 0.53 0,49 0,48 
5 0,94 0,94 0,96 0,86 0.9 0.88 
7,0 
24 1,34 1,24 1,28 1,23 1,22 1,34 
72 1,62 1,58 1,56 1,58 1,55 1,72 
1 0,42 O05 0,52 0,57 0,54 0,52 
5 0,98 0,95 1,06 0,98 1,05 0,95 
7,6 
24 1,52 1,39 1,5 1,42 1,49 1,57 
72 1,87 1,75 1,82 1,77 1,9 1,94 
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60 9 
10 14 
0,2 0,18 
0,35 0,53 
0,81 0,87 
1,29 1,43 
O44 O} 
0,79 0,81 
1,19 1,28 
1,57 1,7 
0,51 O54 
0.89 O94 
1,38 1,5 
1,85 1,95 


Zeits. phy siol. 


biolog. Chem., 

















The Role of the Augmented Epinephrine Secretion in Dogs after 
the Administration of Nicotine in the Fluctuation of the 
Arterial Blood Pressure and the Blood Sugar Con- 
centration Simultaneously Occurring. 


By 


Syugo Kojima, Kazuo Endo and Goro Nagakura. 
‘\y ks 1 Tt ist Ps — ME) (Je 4 i Bi) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satak é, 
Tohoku Teikoku Daigaku, Sendai.) 


That the nicotine induces a remarkable acceleration in the epine- 
phrine output rate from the suprarenals, such as 0.01 mg. per kilo per 
minute, makes it highly probable that it has a large share in bringing 
about the hyperg]ycemia and the hypertension simultaneously occur- 
ring, notwithstanding that, the hyperepinephrinemia is of a quite 
short duration, such as a few minutes even in the normal, viz. non-anes- 
thetized, non-laparotomized animal. Narcosis makes it smaller and 
shorter. 

With the present experiments we have tested the validity of this 
question in the direct manner: Namely, in the first place the normal dog 
was poisoned with nicotine, in an intravenous dose of 1mg. per kilo of 
body weight, secondly the dog with bilateral demedullation of the 
suprarenals was treated in a quite like manner, thirdly the dog, operat- 
ed on as above, was injected with adrenaline solution, in quite the same 
velocity in which the epinephrine is liberated from the suprarenal cap- 
sules in the normal dog on poisoning with nicotine of the same amount, 
and lastly the dog with the demedullated glands, was poisoned with 
both drugs, nicotine and adrenaline, the procedures in the second and 
third sets being combined. The fluctuations in the blood sugar con- 
centration and the arterial blood pressure in the four sets of experiments 
are then compared with each other. 

There are some references having very close relation to the problem 
at issue; they will be here briefly summarized as follows: 
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(1) The nicotine acts to liberate the epinephrine from the supra- 
renal body through two kinds of modi operanti, that is through the 
splanchnic nervesand direct action upon the suprarenal medulla itself”. 

(2) Glycemic action of nicotine after excluding the epinephrine 
output from the suprarenal capsules. 

In rabbits: The double section of the splanchnic nerves reduces it 
but very slightly”. While the acme of hyperglycemia is only insigni- 
ficantly lower in the doubly splanchnicotomized rabbits than in the 
control, the hyperglycaemia has a tendency to faint a little sooner in 
the former. (This might be also due to the smallness of the liver glyco- 
gen content in the doubly splanchnicotiinized rabbit®.) 

Double suprarenalectomy never reduces the hyperglycemia caused 
by nicotine, in the magnitude and duration as well”. 

In dogs: Demedullation of both capsules or that of a single cap- 
sule with removal of the fellow is followed by a small diminution in the 
magnitude of hyperglycemia*. 

(3) Pressoric action of nicotine after excluding the epinephrine 
output from the suprarenal capsules. 

Excluding the suprarenals is not capable of abolishing the pres- 
soric action of nicotine. Moreover bilateral cuttittg the splanchnic 
nerves, and removing the coeliac and upper mesenterial ganglia, in 
addition, is not sufficient to bring about that result. 

Exactly, or quantitatively speaking: In the rabbit, in which the 
suprarenals and the coeliac and upper mesenteric ganglia are removed”, 
and in the dog, in which the suprarenal medulla is bilaterally removed, 
or the medulla is removed on one side and the gland itself on the other®, 
the nicotine acts in the same intensity, or nearly so, in elevating the 
arterial blood pressure. In these experiments no anesthesia were 
resorted to, moreover the dog was not fastened on the table. 


In the dogs under chloralose of Raymond-Hamet*, one and the same 
dose of nicotine brought about blood pressure elevation of a similar degree, 
whether or not the suprarenals and the splanchnic nerves bilaterally interfered 

l W ada, Hirano and Tiba, Tohoku J. of Exp. Med., 1938, 33, 189; Japan. J. 
of Med. Sei., Biophysics, 1938, 4, 125*. 

2) Inabaand Oikawa, Ibid., 1930, 16, 169; Kobayashi, Folia pharm. Jap., 
1%(36—-)37, 23, 281 (Jap.), German abst., 34. 

3) Morita, Tohoku J. of Exp, Med., 1921, 2, 436 & 423. 

1) Wada, Ibid., 1935, 25, 14. (The negative results of the previous observers- 
and a subsequent’ might be due to a shortcoming in the technique of removing the 
gland, that is, in interferring with the splanchnic nerve fibres. 

5) Tiba, Tohoku J. of Exp. Med., 1938, 33, 213. 

6) Raymond-llamet, Arch. de Pharmacodyn., 1930, 38, 389 & 393. 
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with, but the high pressure lasted several times longer in the case when they 
were removed. We say it merely by comparing Figg. 2 and 6, there repro- 
duced, with each other. 

So is the summary of the previous investigations ré how the gly- 
cemic and pressoric action of nicotine will be modified by excluding 
the epinephrine discharge from the suprarepals. It is based especially 
on the experiments, in which the animals were before and after the ex- 
clusion as well, in the conditions as normal as possible; the data before 
and after the exclusion were to be comparable sufficiently quantitative- 
ly. Ifthe animal is weak after the exclusion the strict comparison is 
impossible. (It must be said here by way of precaution that the resist- 
ance of the animals deprived of suprarenals, though they are indefinite- 
ly well surviving, is low against nicotine, etc.”) The previous investiga- 
tions which have led to those, whether they are available or erroneous, 
are given in the paper here quoted. 

It may be added that double demedullation of the suprarenals enlarges in 
cats the threshold dose of nicotine for evoking the paradoxical pupil dilata- 
tion, while double splanchnicotomy does not”. 

The above data make it doubtful, whether it is fruitful to take into 
account the results from various kinds of animals, dogs, cats and rabbits, 
altogether in delving on the mechanism, whereby nicotine induces the 
hyperglycemia and the hypertension. In the present paper will be 
treated, therefore, the data from dogs only. 


METHODs. 


Adult and gentle dogs were used. Demedullation of the suprarenal 
glands was done through the lumbar way under morphine-ether-chloro- 
form narcosis. Both glands were demedullated at once or by the two 
stage operation. The great auricular nerves were bilaterally cut at the 
time of the last demedullation. Ample time was allowed to elapse be- 
fore the chief experiment, when the animal should look quite healthy. 
The blood sugar concentration was determined by the FujitaandI wa- 
take method; the arterial blood pressure was recorded by means of a 
mercury manometer, connected with a carotid or femoral artery laid 
bare under local anesthesia with 0.59% novocain solution. 

Nicotine puris (Merck) was injected in from 20 to 50 seconds into a 
saphena vein in a dose of 1mg. per kilo of body weight in a dilution of 
1:500. 


7) Oikawa, Tohoku JJ. of Exp. Med., 1931, 18, 27. 
$) Sy. Kojima, Ibid., 1942, 42, 72. 
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As the pattern for imitating Fig. 1. The model for infusing the 
‘ oe . adrenaline-HCL solution 
the natural secretion of epinephrine ; ae 
from both suprarenals by injecting 


intravenously. 


: ; 0.007 | 
adrenaline hydrochloride, the values ee 
Ps 51.9: Tere | 
from Dogs 1, 2, 3, 4 & 5, which re- 0.006 | ] 


ceived intravenously nicotine in a | | 
uniform dose of lmg. per kilo, were — 9,905. | 
averaged, and are given with solid 
circles in Fig. 1. And the velocity, 0,004+ |. Lo 
with which adrenaline hydrochlorid 1 | | 


was to be intravenously administer- 0.003 | 
ed was taken as given in the histo- | | 
gram indicated by broken lines. 0.002 | 

} | 


A 
= 
8 


The amount of épinephrine secreted 











or adrenaline hydrochloride intro- °F | | | 
b | | 
duced, reckoned per kilo of body Be 
: : . oe oe Se | 
weight, are followes. y vy ? 


Secretion (epinephrine per kilo Solid circles indicate the velocity in the 

: 5 : ; dogs of Wada ete, with which epinephrine 

per minute): 0.000019 mg before the was liberated on nicotine of 1 mg. per kilo; 
=: : Aor . ‘ dotted lines show the velocity with which 
Injection; 0.00637 me. during 30 the adrenaline saline solution should be in- 


seconds after starting inj., 0.00392 _ jected intravenously. 

mg. for the next 30 seconds, 0.000785 mg. 3 minutes after the injection, 
0.000065 mg. 5 minutes, 0.000045 mg. 15 minutes, 0.000024 mg. 30 
minutes and 0.000026 mg. 60 minutes. 

Injection (adrenaline hydrochloride per kilo): I. 0.00637 mg. in 
0.5ec. in 30 seconds, IT. 0.00392 in 0.5 ce. in 30 seconds; TI. 0.00843 me. 
in 20cc. in 2 minutes; IV. 0.00208 mg. in 20 cc. in 2 minutes; V. 0.00065 
ing. in 5,0ce. in 5 minutes; VI. 0.00065 mg. in 5.0cc. in 5 minutes; VIL. 
0.00111 mg. in 15.0 cc. in 15 minutes and 0.0015 mg. in 30.0 ce. in 30 
minutes. 

In the epinephrine output experiments with nicotine the blood 
samples were collected at first continuously and with a quite short in- 
terval such as 30 seconds, so that the first two sections of the histogram 
are those determined directly. In this respect the present histogram 
differs from those given in the previous papers from our Laboratory. 
In those experiments the output rate was determined always from time 
to time as the third and following samples in the present researches. 

Adrenaline hydrochloride solution of Sankyo Co. was assayed by 
Kodama’s method, and diluted by the physiological saline solution. 
This was always made up freshly as required, and kept on ice. 
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The continuous injection of adrenaline saline solution was done 
through a short rubber tube, one end of which is connected with a glass 
cannula inserted into the peripheral end of an external jugular vein and 
the other end is tied up. Injection into the rubber tube was done in the 
first half of experiment by means of 7 syringes of small and large sizes 
and in the last half by an injection needle connected with a rubber tube 
of about 1 meter and then with a brown coloured, graded Mariotte’s 
flask. A screw cramp is placed on the long rubber tube for adjusting 
the flow rate. Adrenaline saline solution was introduced intravenous- 
ly in such a manner, and with a speed of 1 cc. per minute per kilo of 
body weight, as uniform as possible. 

In two dogs, Nos. 7 & 8, all four sets of experiments were carried 
out. Two dogs, Nos. 3 & 5, died on nicotine, soon after having injec- 
tion, in the experimental series IT] & I respectively. 

After the examinations were finished, the animals were killed, 
followed by the autopsy. Histological examination was done kindly 
by Dr. 8S. Matuoka, assistant Professor of pathology. No medullary 
tissue was usually found, only seldom it was traceable. 


RESULTs. 


Nicotine alone was given to 3 normal dogs, The results in this ] 
series of experiments are epitomized in Table I. The other three sets of 
experiments were carried out on doubly medulli-suprarenalectomized 
dogs. Inthe IL series nicotine alone was administered in 7 individuals 
with the outcome given in Table II. Adrenaline hydrochloride was 
injected intravenously in 5 dogs (IIL. series), the data being summariz- 
ed in Table III. The IV series experiments, that is a combined applica- 
tion of nicotine and adrenaline hydrochloride, was conducted in 6 dogs: 
the data are presented in Table IV. 

Ré the arterial blood pressure and the blood sugar concentration, 
the mean was taken from the figures in each set of experiments, and 
the means of both events are given in Tables V and VI separately, and 
again displayed in Figg. 2 and 4. 

Those in the nicotine test in normal individuals are indicated by solid 
circles connected with solid lines, those in the pedulli-suprarenalectomized 
ones by light circles with solid lines, those in the adrenaline test in the dogs 
so operated on by light circles with dotted lines, and those in the nicotine plus 
adrenaline test by light circles with dash dotted lines. 
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TABLE 
Blood pressure and blood sugar content after intravenous 





























7 sody Rate of Rate of 
a) 2 , 
. = temperature respiration heart beat Blood pressure 
Po Experi- ‘37% °C.) per min. per min. 
=) mental 75.8 a | « a |. = = , 
= date ZXE5 55 EZ +5 22 ge — 
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(1 


General symptomes after nicotine, except the 


bloc rd 


pressure and the blood sugar content. 


The events in normal dogs which received nicotine solution (1 me. 


nicotine per kilo) intravenously in 50 seconds, will be given at first. 


Convulsions set in within about one minute after starting the in- 
bl 


jection, when the arterial pressure reached its highest elevation, and 


continued for one to two minutes. In Dog 7 they reappeared, but also 


of a short duration. Salivation occurred usually a few minutes after 


the injection, when no more convulsions took place, and lasted for 




















I, 


nicotine injection in 


normal dogs (Series T). 
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(mm. Hg.) 


Blood sugar 








injection 26 After injection 
£3 

5’ 7° 10° 15’ 30’ 45’ 60’ 2 1’ D 10 15’ 0 45’ 60’ 
14 134 104 8S 86 St 8S 0.092 0.094 0.1438 0.152 0.174 0.150 0.112 0.104 0.093 
148 120 94 62 76 7S 80 0.108 0,121 0.170 0.182 0.174 0.142 0.125 0,108 
17% 132 106 108 108 112 116 0.088 0.109 0.127 0.143 0.124 0.109 0.098 0,092 
156 129 101 86 90 O1 95 0.096 0.094 0,124 0.151 0.166 0.149 0.121 0.109 0.098 
I] . 
injection in the dogs, deprived of suprarenal medulla (Series IT). 
pressure (min. Hg.) Blood sugar 

° 

injection After injection 

{ 5’) 7’) 10’ 15’ 30’ 45’ 60’ 1’ 5 10’ 1D vy’ 15’ 60’ 
156 152 116.112 102 100 110 110) 0.091 0.091 0.109 0.120 0.117 0.103 0.092 0.092 0.091 
154 120 100 98 82 SH BH 96) 0.077 0.080 0.099 0.101 0.110 0.100 0.100 0.079 0.078 
136 120 152 116 96 SO 82 iM «60.069 0.070 0.073 0.095 0.091 0.079 0.074 0.078 0.077 
142 120 116 104 96 8&6 OS 102) 0.088 0.110 O.124 0.122 0.106 0.071 0.075 0.071 
160 154 116 104 102 106 106 116 “0.082 0.084 0.098 0.107 0.105 0.090 0.080 0.078 0.078 
1HO s6 73 72 7600 OSS. OOLO86 0.119 O.121 0.121 9.113 0.082 0.084 0.081 
98 136 100 70 70.6 6660 0C<“ TCS OOLOTO 0.092 0.125 0.120 0.094 0.077 0.072 0.076 
1445 1530 117 99 OST 1 97) 0080 O.08] 0.100 0.115 0.112 0.098 0.079 0.079 0.079 


several minutes. 


The heart rate decreased markedly concomitantly with the fall in 


the blood pressure. This slowing usually continued until the pressure 


reached its highest level, and thereafter was replaced by acceleration. 


It is not necessary to add that when nausea took place the pulse became 


evidently slow, and the arterial pressure ascended. 


The respiration began to become deep and fast some seconds after 


starting the injection in correspondence quite closely with the appear- 


ance of the blood pressure fall and of the slow pulse, a few seconds later 


it became slow and gaspingly and finally convulsions took place. 
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Blood pressure and blood sugar content after continuous adrenaline 
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Thereafter the breathing returned to its initial rate or became a little 
faster. Sometimes panting took place. 

The pupils dilated to the maximum size with the slipping for- 
wards of the nictitating membrane about 45 seconds to 2 minutes after 
starting the injection, then they tended to constrict, so that about 10- 
15 minutes after the injection the initial width was recovered. The 
anal temperature elevated but slowly, and reached the highest about 


half an hour after the injection; the exess did not reached over I°. 
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suprarenal medulla (Series IIT). 





pressure (im. Hg.) 


injection 

i 5 7 10’ 15’ 30’ 45’ 60’ 
136 130 126 122 120 116 110 116 
164 156 146 146 134 122 122 122 
124 120 114 114 112 106 102 102 


120 118 114 108 106 100 100 100 


138 126 124 124 122 116 114 106 


136 130 125 123 119 112 110 109 
IV. 
nicotine injection with continous 


suprarenal medulla (Series IV). 


Blood sugar ( 





After injection 


2 
= ’ 3 5 10° 15’ 30° 45’ 60’ 





injection 


0.085 0.085 0.109 0.132 0.133 0.115 0.103 0.085 0.090 
0.079 0.080 0.109 0.130 0.132 0.107 0.083 0,071 0.077 
0.098 0.108 0.137 0.144 0.135 0.115 0.115 0.104 0.094 
0.087 0.119 0.138 0.122 0.107 0.104 0.105 0.101 


0.084 0.112 0.130 0.127 0.108 0.096 0.090 0,097 


0.087 0.091 0.117 0.185 0.130 0.110 0.100 0.091 0.092 


adrenaline infusion 





pressure (mm. Hg.) 


injection 


v 5’ 10’ 15’ 30’ 45’ 60’ 


206 160 142 128 108 96 100 108 


156 152 128 110 110 8&4 90 


182 176 166 144 120 SS 84 90 


168 152 114 104 90 S65 RH a0 


170 166 146 136 118 108 100 100 


190 170 150 126 92 74 78 82 


179 159 141 125 105 SY 90 93 


Blood sugar 


| 





2° After injection 

o~ 

=o 

5:5 1’ 3’ 5’ WwW 1 30 15’ = 60" 


0.078 0.084 0.117 0.132 0.1406 0.121 0.093 0.076 0.074 


0.080 0.0835 0.150 0.136 0.152 0.121 0.086 0.085 0.079 

0.092 0.125 0.144 0.173 0.156 0.129 0.110 0.089 

0.079 0.099 0.124 0.127 0.113 0.096 0.075 0.076 

0.096 0.115 0.125 0.158 0.132 0.088 0.088 0.086 
= . 

0.076 0.111 0.118 0.164 0.154 0.132 0.111 0.106 


0.084 0.084 0.116 0.130 0.152 0.133 0.105 0.091 0.085 


On giving nicotine solution in the same amount and with the 


same speed, as in the normal 
tative and quant itative sense 
ing were brought about in 


dogs, clinical symptoms, similar in quali- 


»s and in the time relation, roughly speak- 


the doubly medulli-suprarenalectomized 


dogs, whether with or without the intravenous, continuous injection 


of adrenaline hydrochloride 
Something like an exact com 


solution in the manner above described. 
parison is impossible as a matter of course. 
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(11) The data ré the blood pressure. 

All the figures ré the arterial blood pressure are averaged for each 
set of experiments, and the averages are given in Table V, and a figure 
is therefrom constructed, the initial level being assumed as 100 mm. 
Hg. for the present. This makes such a comparison easy. 

Taste V. 


Average blood pressure in each series of experiments. 








= Blood pressure (mm. Hg.) 
Injection or = = After injection of nicotine or starting 
infusion fluids = the adrenaline infusion 
Zz 30” 1. o 3 4 5B 7 10 15’ 30’ 45’ 60’ 
— in normal 3 115 | 203 225 208 200 183 #56 129 101 86 90 91 95 
ogs 
gee tle om 6 111 | 157 196 212 192 179 159 141 125105 89 90 93 
Adrena > after deme- Pe o ia is " . ‘ 
a ene a 5 117 | 182 152 156 147 136 130 125 123 119 112 110 109 
lieotine after eme- 
Nicotine after deme-| 7 149 | 195 203 165 156 143 130117 99 90 85 91 97 


dullation 


Fig. 2. Average blood pressure in each series of experiments. 
Initial level of blood pressure in each series 


is taken as 100 mm. Hg. 


Blood 
pressure 
Hy.) 


(min, 


200 





a ee ee a _ — 





0 5 i0 15’ 30 45 €0 


Solid circles connected with solid lines— Nicotine test while the dogs were whol!) 
normal, 

Light cireles connected with solid lines—Nicotine test 

Light circles connected with dotted lines— Adrenaline test lafter demedullation of 

Light circles connected with dash, dotted lines j the suprarenals 
Nicotine plus adrenaline test 
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The fluctuations on giving nicotine intravenously in normal dogs 
and dogs with the suprarenals demedullated are well described in the 
paper of Wada*, and Figg. 1 & 2, on pp. 20 & 24 respectively, afford 
good illustrations. Wada came at that time to witness a little inferi- 
ority in the pressoric effect of the drug in the dog lacking the epine- 
phrine secretion, as given in his Fig. 3 on p. 25. 

This time we have come not ouly to confirm his finding, but also 
to recognize a definite modification in the descending limb of the eleva- 
tion curve. This is also already well demonstrated in Figg. 1 & 2 in 
Wada’s paper. Namely while the blood pressure holds its highest 
niveau for a while in the normal dog, it is apt to descend definitely 
earlier When the suprarenal medulla has been removed. The accom- 
panying Fig. 2 shows also this tendency, that is the incomparatively 
large descrepance of both curves, the solid circles connected with solid 
lines and the light circles connected with solid lines, between 2-4 
minutes after the injection. 

It is difficult to find any notable difference between the dog with 
the intact glands and that without the suprarenal medulla, in respect 
to the course of blood pressure tracing up to the acme of elevation. The 
pressure began to fall with remarkable slow pulses a few seconds after 
starting the injection of nicotine solution. About ten seconds or later 
the slowness of pulse and the descent of pressure reached their minima 
(Decrease by about fifty mm. Hg. or more), then the pressure began to 
elevate, the initial level having already been reached 10 seconds or so, 
and it ascends further to exceed the initial level hy fifty, one hundred 
to two hundred millimeter of mercury. Up to about the middle of 
acsending limb the bradycardia is usually evident, though it is of lesser 
degree compared with that in the low pressure period, and when the 
bradycardia disappears and replaced by tachycardia, the arterial pres- 
sure commonly ascends anew abruptly. 

It should be noticed that the immediate fall of blood pressure is not shown 
in Fig. 2, because the figure is constructed only from the values at the mo- 
ments marked. 

Then the blood pressure remains at so high a level for a while, a 
half-several minutes, though there is always a tendency to descend very 
slowly : and the descension becomes then rapid, This is the general 
outline of the descending limb of pressure curve in the dogs with the 
intact suprarenals. 

In contract to the normal dog, the dog without suprarenal medulla 


shows a rather steep slope on the descending limb, which appears about 








Sy. Kojima, K. Endo and G. Nagakura 


into v. saphena sin. 


500 nicotine 6.0 ce. 


22. VII’ 38. 12 kg. 1: 


arenal medulla. 


Normal. 


(a) 


Without suy 


(b) 
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one and a half minutes after starting the nicotine injection, roughly 
speaking. This cut is of a length of about one to two minutes or so. 

This peculiarity in the pressure curve in the dog without supra- 
renal medulla is visible also in the tracings of Wada, not reproduced 
there. 

These characteristics in the blood pressure fluctuation due to nico- 
tine, brought about by depriving the suprarenal medulla, the little 
smallness in the pressure elevation and a cut in the descending limb, 
are compensated entirely by introducing adrenaline hydrochloride 
solution in the manner of the augmented epinephrine output, which 
would take place provided the medulla were remaining intact: this is 
shown in Table V and Fig. 2. The figures from the dogs without the 
suprarenal medulla, which were given injection of both drugs, nicotine 
and adrenaline, are given with light circles connected with dash dotted 
lines. The curve coincides well with that from the normal dogs poison- 
ed with nicotine alone, especially in the former half where the blood 
pressure varies excessively. 

Comparison of the pressure tracings of these three sets of experi- 
ments shows clearly the réle played by the augmented secretion of 
epinephrine by nicotine. The fluctuations in the arterial pressure by 
nicotine are chiefly due to the mechanisms other than the epinephrine 
secretion from the suprarenals, but the latter has some share in the 
pressure elevation, thought not so significantly, and in fact in the cer- 
tain phases of the elevation, that is, in the period of the greatest cleva- 
tion and the former half of the descending limb of the pressure eleva- 
tion curve, which extends for about one and a half minutes from about 
one minute after starting the nicotine injection. 

These relations are also illustrated in the accompanying figures 
originated from Dog No. 8, on which all the sets of experiments, four 
in number, were conducted one after another. 

Fig. 8d is an example of the adrenaline infusion done in the man- 
ner above fully described. The infusion causes always an elevation in 
the arterial pressure, it becomes manifest about thirty seconds after 
starting the injection, and reaches its acme about one minute later, and 
the hypertension is to be said commonly as occurring for about five 
minutes or somewhat longer. 80-50 mm. Hg. is an usual amount of 
ascendence. Usually the pulse pressure becomes evidently large in the 
earlier period of hypertension; in some cases the largeness of fluctua- 
tions in the tracing should be taken as partially due to the slow pulse 
concurrently occurring in those instances, for the pressure was record- 
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ed in the present experiments by means of a mercury manometer. The 
bradycardia appeared not always, and in the later stage a small ac- 
. celeration took place in some cases, while the pulse was still slow and 
nearly the same with the injection period in the other. 

According to Tiba*, nicotine evokes the fluctuations in the arterial pres- 
sure in rabbits in the quite a like manner as in dogs, but the loss of the sup- 
rarenal capsules does not alter the response. The curves reproduced in his 
paper show the correctness of his statement. We have now examined all the 
curves of his, which were not reproduced there. In the cases where 0.5mg. 
nicotine per kilo was the dosage, no differences are to be detected in the trac- 
ings from the normal individuals and those from those operated on. In the 
half of the rabbits which were operated on and received 1 mg. nicotine per kilo 
i.v., the descending limb in the hypertension is cut short clearly, but tht pres- 
sure descended further progressively and eventually died. This is noted in 
the paper of Tiba (Rabbits C 51 & C57 on p. 215). The fact that the rabbits 
of Tiba were deprived of the whole suprarenals, not of the medulla alone, 
should be taken first as responsible for this outcome. 


(11) The data ré the blood sugar concentration. 


Glycemic events on the nicotine poisoning have been also sum- 
marized in Table VI and Fig. 4, the numerals having been dealt with 
in the like manner with the blood pressure, above given. 

How the demedullation of the suprarenal bodies affects the gly- 
cemic response on the nicotine intoxication was clearly shown in the 
hands of Wada*® (See Fig. 4.0n p. 26). The present outcome duplicates 
his. 

The latter shows further the share of the augmented epinephrine 
secretion in the nicotine poisoning in increasing the blood sugar con- 
tent, taking place on that occasion. Intravenous infusion of adrenaline 
hydrochloride solution in quite a similar velocity in which the epine- 
phrine is discharged from the suprarenal glands in dogs, poisoned with 
the drug, elicites an increase in the blood sugar content, the maximuin 
excess being measured on an average as 50 per cent of the initial con- 
tent, which is noted 5 minutes after the injection. Thirty minutes later 
the content is still a little high. 

When the introduction of adrenaline hydrochloride be added to 
the nicotine injection hyperglycemic curve appear not whit a less dif- 
ferent from that obtainable in the normal dog, in which the epinephrine 
is liberated in a like manner with the adrenaline administration experi- 
mentally. The results are rather ideal. The largest excess is about 
70-80 per cent of the initial and makes manifest about 10 minutes after 
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the injection, and one hour after the injection the hyperglycemia has 
already disappeared. In a single case out of five, quite a transitory, 
small fall occurred immediately (about 18 seconds) on starting the in- 
jection. No reversal was noted in the rest of cases. 

The share of the epinephrine secretion by nicotine in the hyper- 
glycemia occurring thereby is thus wholly elucidated. 

In rabbits it must be noticed here, the removal of the suprarenals does 
not alter, if any, the glycemic reaction against nicotine’. 


TaBLE VI. 


Average blood sugar content in each series of experiments. 





Blood sugar 


After injection of nicotine or starting 
the adrenaline infusion 


Injection or 
infusion fluids 





1’ 3’ 5’ 10’ 15’ 30/ 15’ 60’ 


a 
= 


3 0.096 0.094 0.124 0.151 0.166 0.149 0.121 0.109 0.098 


Nicotine in nermal 
dogs 

Nicotine & adrenaline 
after demedullation 

Adrenaline after deme- 
dullation 

Nicotine after deme- ‘ 
dullation ? 


6 0.084 0.084 0.116 0.130 0.152 0.133 0.105 0.091 0.085 
D 0.087 0.091 0.117 0.135 0.150 O.110 0.100 0.091 0.092 


0.080, 0.081 0.100 0.113 0.112 0.098 0.079 0.079 0.079 


Fig. 4. Average blood sugar content in each series of 
experiments. Initial content of blood sugar 
in each series is taken as 0.1 
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Solid circles connected with solid lines—Nicotine test while the dogs were wholly 
normal. 

Light circles connected with solid lines—Nicotine test 

Light cireles connected with dotted lines— Adrenaline test latter deme dullation of 

Light cireles connected with dash, dotted lines | the suprarenals 
Nicotine plus adrenaline test 
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Then next it must be pointed out that the share of the epinephrine 
secretion here in the nicotine poisoning is not alike in both phenomena, 
i.e., in the pressoric reaction and the glycemic. Otherwise expressed. 
the epinephrine secretion has only a distinctly smaller share in the 
pressoric action there (See Fig. 2) in comparison with the other con- 
tributing factor or factors in toto, while it is a greater sharer in the 
glycemic effect, though not evidently, or at least an equally potent 
sharer indeed. This fact is also of keen interest in establishing the 
physiological significance of the epinephrine liberation from the supra- 
renal glands. Let us remember similar kinds of experiments with the 
present. When the dog is affected by severe cooling, the augmented 
epinephrine secretion affects to regulate the blood pressure fall, the re- 
tardation of the heart beat and the body temperature fall in compensa- 
tion, while it effects to cut short the blood sugar increase on the con- 
trary”. Itis scarcely needed however to state here that there are cases 
where the augmented secretion of epinephrine acts only to play its 
usual action, not reversal, as in the piqure™, insulin?” experiment, etc. 

At last some words may be spent of the body temperature fluctuation in 
the present experiments: Nicotine alone in the normal individuals and adrena- 
line infusion alone in the dogs with the demedullated suprarenals acted only 
to elevate the anal temperature by 0.5-1°, The acme appeared commonly 
half a hour after the injection in the former cases, and half a hour or one hour 
after starting the injection in the latter, Contrary to the above examples, 
the body temperature tended frequently to decrease in the dogs with the de- 
medullated glands, when nicotine was given with or without accompanying 
adrenaline infusion. When adrenaline was simultaneously given, the cases 
characterized with tlhe subnormal body temperature was relatively small. In 
the nicotine experiments, the decrease by 0.5-1° was noticed in 4 cases, while 
the temperature ascended in 3 cases by 0.1—0,9°, and in the nicotine-adrenaline 
experiments the decrease by 0.5-1° took place in 2 cases, and the increase by 
0.3-0.7> in 4 instances. This outcome therefore too far from been uniform to 
establish the view that the hypersecretion of epinephrine from the suprarenals 
is acting to compensate the body temperature fall due to nicotine. It must be 
however confessed that much attention was not paid to the body temperature, 
so that it was not measured at regular intervals of time, as the other alter- 
natives. 


SUMMARY. 


What a part is played in the organism of dogs in the nicotine in- 
toxication by the hypersecretion of epinephrine from the suprarenals 
9) Satow, Tohoku J. of Exp. Med., 1937, 30, 561. 


10) Wadaand Kaiwa, Ibid., 1934, 23, 556. 
11) Saizyo, Ibid., 1936, 30, 103. 
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taking place in that condition was tested in the present researches. 
The pattern of the adrenaline hydrochloride solution for imitating the 
natural output of epinephrine in the nicotine poisoning in animals, 
which are otherwise in the normal state, was the average of the figures 
obtained from the dogs, the output rate of which was determined in 
the conditions as physiological as possible and poisoned by an intra- 
venous application of nicotine in the dose of 1 mg. per kilo. 

Now some normal dogs were poisoned with that amount of nicotine, 

intravenously given in ashort interval as in the previous investigations, 
utlized as the control. The arterial blood pressure was recorded by a 
mercury manometer, and the blood sugar was also determined from 
time to time. The dogs were never fastened, never narcotized. 
The same manipulations were done in some dogs, with the demedullat- 
ed suprarenals, otherwise wholly healthy. In the dogs so operated on, 
adrenaline hydrochloride solution was intravenously infused in the 
principle above given. Finally such dogs were given nicotine and ad- 
renaline hydrochloride together. 

The deprivation of the suprarenal medulla evokes some definite 
modification in the blood pressure curve and blood sugar fluctuation 
causable by the nicgtine. Namely, the magnitude of hypertension is 
redendered a little smaller and especially the former half of the des- 
cending limb decidedly steeper by the demedullation of the glands. 
The magnitude of hyperglycemia, that is the maximum content and 
the duration of the hyperglycemia are cut short evidently by the deme- 
dullation. 

And the infusion of adrenaline hydrochloride solution in the man- 
ner just the same as that rate of epinephrine output during the nicotine 
intoxication just compensates these shortenings brought about by the 
depriviation of the epinephrine secretion from the suprarenals. The 
role of the augmented secretion of epinephrine in the nicotine intoxica- 
tion in causing the hyertension and hyperglycemia as well is thus first 
made clear. 

Further it is beyond doubt—this is also of high interest in delving 
the rdle of the epinephrine liberation—that the part played by the 
epinephrine secretion in bringing about the alterations is distinctly 
dissimilar according to each; that is, the epinephrine secretion plays 
a rather smaller share in causing the hypertension than other factors 
while a rather greater, or like share is played by dt in the case of the 
hyperglycemia. 




















Change of Blood Picture of “Healthy” Infants on 
Administration of Vitamin B.* 


Part 2. Infants of the Completely or Almost 
Completely Arakawa-negative Group. 


159th Report of the Peroxidase Reaction. 
106th Human Milk Study. 


By 


Hosaku Namekawa. 


a MN Ae 


, 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. ‘ s Sato.) 


Introduction. 


In Part I? (156th Report of the Peroxidase Reaction) 1 reported 
the change of blood picture of apparently healthy infants nursed with 
weakly Arakawa-positive milk due to the administration of vitamin B. 
The blood picture of those infants showed a deviation from the normal 
picture at first, but when vitamin B was administered to infants and to 
their mothers, the blood picture drew near the normal picture (of really 
healthy infants). Take red ceil count and platelet count, for instance: 
Red cell count—4,310-4.000-4,510-4,700 thousands. Platelet count 
—560-472 -470 thousands. The former increased, and the latter count 
showed a decrease after the vitamin administration. 

According to many papers published from our Laboratory, mothers 
with completely or almost completely Arakawa-negative milk are prob- 
ably in a more advanced state of B-avitaminosis than mothers with 
milk of weakly positive to Arakawa’s reaction. So, the change of 
blood picture of infants nursed with milk of the former on administra- 
tion of vitamin B would be still more remarkable than that of infants 


B, is meant also in the present paper. 
] H. Namekawa, Tohoku J. Exp. Med., 1942, 43, 229. 
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Vitamin B, was injected in amount of 1.6 mgrm. 
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every day as often as 8 times. 


Vitamin B, was injected in amount of 1.0 mgrm. every second day as often as 
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the completely or almost completely Arakawa-negative group. 
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0 2 28 43 25 2 5,32057.0 


0 6.031.4 42.6 18.0 2.05,460 


7 36.9 42.8 10.7 1.95,650 


QO 2.432.841.6 15.4 4.8 5,64056.0 


0.3 25 48 #419 5 5,841059.0 
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11.040.542.1 6.00.4 


of the latter. 


We shall se 


Administration of vitamin B, 


To mothers To infants 


1.4) mgem, ‘every 1.0 mgrm., ‘every 
day)» 3* day) <8 
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Method of Investigation. 


This was described in Part 1. 
Results. 


The number of infants belonging to this group was 8. Blood was 
examined three times in all the cases with an interval of 7-14 days. 
The first examination was performed before injection of vitamin B. 

1. Red cell count (Cf. Table 1). 

After administration of vitamin B, in all the cases red cell count 
showed an increase, and the increase was remarkable in the cases in 
which the initial count was a low value. In Case 3 for instance, the 
change of the red cell count was: 4,230-4,400-4,980 thousands. 

In the cases (Cases 5, 7, and 8) which were of the normal value at 
the initial count, the grade of increase was only small. 

The average count of red cells was 4,620 thousands in the first ex- 
amination and increased to 4,670 and 4,870 thousands in the second and 
the third examination respectively. 

2. Blood platelet count (Cf. Table 1). 

In almost all the cases except Case 8, platelet count showed a de- 
crease after administration of vitamin B, especially the cases in which 
the initial count was abnormally high, showed a remarkable decrease. 
In Case 4 for instance, the change of platelet count was: 582-525-> 
497 thousands (Cf. Table 1). 

In Cases 1 and 4 the count would have come down to a much lower 
value if the time of observation had been longer. Case 8 in which the 
initial count was of the normal value showed no change in spite of the 
vitamin administration. 

The average count was 395 thousands before administration of 
vitamin B and decreased to 375 thousands in the second examination 
and to 352 thousands in the third examination. 

3. Blood picture. 

In the present paper too, the absolute count of varieties of white 
cells was judged not only by Sato-Suzuki's Table, but also by K uri- 
bayashi's Table (Cf. Table 2). 

Total leucocyte count (Cf. Table 1). 

In 5 cases (Cases 1, 2, 3, 5 and 6) total leucocyte count lay within 
the normal limits (Cf. Tables 1 and 2) at the initial count, so the fluc- 
tuation after the vitamin administration was within the normal range. 
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TABLE 2. 
Kurtibayashi’s Standard Table. 
Blood picture of exclusively breast-fed healthy infants age of 1-8 months. 
The normally or strongly Arakawa-positive group. 





Average of total leucocyte count 


10,200 (8,700—12,600) Absolute count Nuclear shift 
{ M 0 
Basophiles 0.3 (0-0.8) 23 31 (0-96) I? W 0 
lv 6 (3-11 
Eosinophiles 3.1 (2-6.5) 2, 320 (210-720) II 34.5 (29.5-39 
Neutrophiles 27.7 (21.4-37)* 2,800 (2,400—3,800) Ill 42.5 (3847.5 
Monocytes 4.8 (3.5-7) 490 (360-720 IV 15 (12-18) 
Lymphocytes 64.1 (56.2-70)« 6,500 (5,700-8,800 Vv 2 (0-5) 


In Cases 4 and 8 in which the initial count was above 13,000, the 
count decreased to a lower value—to the upper limit of the normal 
count 





after administration of vitamin B, and in Case 7 in which the 
initial count showed a low value of 6,400, the count went up to 8,800, 
reaching the under limit of the normal value. See the change in Cases 
7and 4: In Case 7—6,400~6,300—8,800 (8,700-12,600 limits of the 
physiological count)* 12,800—13,200~— 15,000—in Case 4. 

Neutrophiles (Cf. Table 1). 

In Cases 1, 4, 6 and 7 in which the initial count was below 2,800— 
the average physiological count shown by Kuribayashi (Cf. Table 
2), the absolute neutrophile count increased to a higher value after ad- 
ministration of vitamin B. Especially in Cases 1 and 6 in which the 
initial count was below 2,000, was the increase remarkable. Although 
in Case 8 the initial count was above 2,800, the increase was seen on 
the vitamin administration, but the change was within the normal 
fluctuation. 

In Cases 2, 8 and 5 in which the initial count was above 2,800, the 
absolute neutrophile count decreased to a lower value after admini- 
stration of vitamin B. The change in Cases 6 and 5 was: In Case 6— 
1,220-1,740—2,210 (2,400-3,800 limits of the normal count)t 3,520- 
4.310—4,090—in Case 5. 

Lymphocytes (Cf. Table 1). 

The average physiological count of lymphocyte is 6,500 by K uri- 


Shown by Kuribayashi (Cf. Table 2); the limits of the normal count ac- 
cording to Sato and Suzuki's Table: 9,000—13,000, 

Shown by Kuribayashi (Cf. Table 2); the limits of the normal count is 
3,500-4,200 according to Sato and Suzuki's Table. 
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bayashi (Cf. Table 2). 

In Cases 1, 3, 4 and 8, in which the initial count was above 6,500, 
the absolute lymphocyte count showed a decrease on the vitamin ad- 
ministration. In Case 4 in which the initial count showed so high a 
value as 10,000, the decrease was very remarkable; the decrease was 
2,380, but the count did not attain the upper limit of the normal value 
even then. If the change had been observed for a longer time, the count 
would have no doubt come down to the normal. 

In Cases 2, 5 and 7 the initial count showed a low value below 
5,700—the under limit of the normal count (Cf. Table 2)—and the count 
increased to a high value on administration of vitamin B, to attain the 
normal value. Examples of the change: In Case 5-4,030-5,730-6,500 
(5,700-8,800 limits of the normal count)* 7,710—7,940—8,870—in Case 
8. | 

In Case 6 in which the initial count was above 7,000—the upper 
limit of the normal count shown in Sato-Suzuki’s Table, though 
below 8,800—, the upper limit of the normal count by Kuribayashi 
(Cf. Table 2)—the increase of the count on the vitamin administration 
was within the normal fluctuation shown in Kuribayashi's Table. 

Monocytes (Cf. Table 1). 

In Cases 4 and 8 in which the initial count was above 490—the 
average physiological count by Kuribayashi (Cf. Table 3),—the 
monocyte count decreased to a lower value on the vitamin administra- 
tion; the decrease was especially remarkable in Case 8 in which the 
initial count was as high as above 1,000. 

In Cases 3, 5, 6 and 7 in which the initial count showed a low 
value below 490, arm increase of the count was seen after the vitamin 
administration. Examples of the change: In Case 3—330-380-500 
(490 the average physiological count)* 560-—620—650—in Case 4. 

In Case 1 a remarkable monocytosis was seen in the second ex- 
amination, and the count decreased again in the third examination, but 
it did not return to the count of the first examination. In Case 2 in 
which the initial count was below 490, a small decrease was seen, but 
the change was within the normal limits. 

Eosinophiles (Cf. Table 1). 

In Cases 1, 3, 6, 7 and 8 in which the initial count was below 320 

* Shown by Kuribay ashi; the limits of the normal count is 5,500-7,000 ac- 
cording to Sato and Suzuki's Table. 


t Shown by Kuribayashi (Cf. Table 3): the limits of the normal count is 
300-500 according to Sato-Suzuki's Table. 
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—the average physiological count by Kuribayashi (Cf. Table 3)—, 
the count increased to a higher value on administration of vitamin B. 
Especially in Case 1 was the increase very remarkable: in the first and 
the second examination the count showed 70 and 80 respectively and 
then attained 340 in the third examination. In Case 4 which showed 
the initial count above 320, a decrease of absolute eosinophile count 
was seen on the vitamin administration. The examples of the change: 
In Case 1—70-80-340 (320 the average physiological count)t 270— 
280—350—in Case 4, 

In Cases 2 and 5 in which the initial count was in the limits of the 
normal value, the change was not seen between the first examination 
and the third examination. 

Basophiles (Cf. Table 1). 

As to the absolute count of basophiles, a definite change on the 
vitamin administration was not seen. 

Nuclear shift (Cf. Table 1). 

Nuclear shift of neutrophiles was judged as described in Part I. 

Cases 1, 2, 3 and 4 showed the nuclear shift to the right in the first 
examination, but the shift in all these cases became normal after ad- 
ministration of vitamin B. Cases6and8 showed the left shift in the first 
examination; and although in Case 6 the shift became normal in the 
second examination, in Case 8 the shift did not show the normal shift 
even in the last examination, but the percentage of cells of Class 1 be- 
came smaller after the vitamin administration. 

In Case 5 which showed the normal shift in the first examination, 
the change of nuclear shift on the vitamin administration was within 
the normal limits. 


Diseussion. 


In this group—the completely or the almost completely Arakawa- 
negative group—red cell count in all the cases increased to a higher 
value on the vitamin administration. The count on an average was 
4,620 thousands before administration of vitamin B and 4,870 thousands 
in the third examination (this count—4,870 thousands—was similar to 
the count in the last examination in the weakly Arakawa-positive 
group in Part I): the actual count of increase was 250 thousands. In 


+t Shown by Kuribayashi (Cf. Table 2); the limits of the normal count is 
150-250 according to Sato-Suzuki's Table. 
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the weakly Arakawa-positive group in Part I, red cell count on an 
average showed 4,710 thousands before administration of vitamin B 
and increased to 4,880 thousands in the last examination: the actual 
count of increase was 170 thousands (Cf. Table 3). So, the increase of 
red cell count of the vitamin administration was more remarkable in 
this group than in the weakly Arakawa-positive group (Part I), be- 
cause in the former group the initial count was on an average larger. 
TABLE 3. 
The change of red cell count on administration of vitamin B in the weakly 


Arakawa-positive group and in the completely or almost completely 
Arakawa-negative group. 





Before admini- After admini- ' 
. : Actual count of 
stration of stration of : 
° F > ° . increase 
vitamin B vitamin B 
Weakly Arakawa-positive 
“ I 4,710 thousands | 4,880 thousands 170 thousands 


group 


Completely or almost com- 
pletely Arakawa-negative 4,620 - 4,870 - 250 
group | 


And then in the present group the average count of blood platelets 
was 395 thousands before the vitamin administration and 352 thousands 
in the third examination; the actual count of decrease was 43 thousands. 
In the weakly Arakawa-positive group, the average platelet count 
showed 359 thousands and came down to 321 thousands in the last ex- 
amination; the actual count of decrease was 38 thousands (Cf. Table 4). 
The decrease of platelet count on the vitamin administration was thus 
more remarkable in this group than in the weakly Arakawa-positive 
group. This result was due to the lower value at the initial count in 
the latter than in the former. 

As to the change of total leucocyte count, the absolute count of 
varieties of white cells and also the change of nuclear shift were similar 
to those in the weakly Arakawa-positive group. 

Tasre 4. 
The change of platelet count on administration of vitamin Bin the weakly 


Arakawa-positive group and in the completely or almost 
completety Arakawa-negative group. 





Before admini- After admini- A ctl init ail 
: : : : Actual count o 
stration of stration of — -s 
7 . ) r > de crease 
vitamin B vitamin B 
-Weakly Arakawa-positive is 
I 359 thousands 321 thousands 38 thousands 


group 
Completely or almost com- 
pletely Arakawa-negative 395 rs 352 “ 133 
group 
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Summary. 


I examined the change of blood picture of 8 infants nursed with 
completely or almost completely Arakawa-negative milk due to the ad- 
ministration of vitamin B to these infants and to their mothers, and ob- 
tained qualitatively almost the same results in the weakly Arakawa- 
positive group: red cell count increased and platelet count decreased, 
and the blood picture drew near the normal picture after the vitamin 
administration. Only, the increase of red cell count and the decrease 
of the platelet count were more remarkable in the present group than 
in the weakly Arakawa-positive group. 


Conclusions. 


. 

I expected that the change of blood picture of infants in this group 
on the B vitamin administration would be more remarkable than in the 
weakly Arakawa-positive group, because mothers with completely or 
almost completely Arakawa-negative milk were in a more advanced 
state of B-avitaminosis than mothers with weakly Arakawa-positive 
milk. And I obtained the expected results; an increase of red cell 
count and a decrease of platelet count was more evident than in the 
weakly Arakawa-positive group, although in both groups the change 
of white cells and nuclear shift of neutrophiles was similar to each 
other. 











Vitamin B, Content of Human Milk and Arakawa’s 
Reaction: Preliminary Report.* 


160th Report of the Peroxidase Reaction. 
(107th Human Milk Study.) 


By 


Tsuneo Arakawa. 
Gié JN WE 55) 


(From the Department of Pediatries, Faculty of Medicine, 
the Tohoku Imperial University, Sendat. 
Director: Prof. A. Sato.) 


- 


Human milk negatives to Arakawa’s reaction is a milk from a 
B,-avitaminotic body. This difinition has not changed since the publica- 
tion of Arakawa’s reaction from this Laboratory. At the time of its 
first publication (1930), there was no chemical method of the estimation 
of vitamin B,.. So we have been endeavouring to prove indirectly that 
human milk negative to Arakawa’s reaction is a milk from a B,- 
avitaminotic mother. It may well be said that almost all of 106 reports 
on human milk from this Laboratory have been published to furnish the 
indirect proof of that difinition. 

Now we are able to estimate vitamin B, directly in human milk. In 
the present paper I desire to show the relation between Arakawa’s 
reaction and the vitamin B, content of human milk. 

* Paper read at the 45th General Meeting of the Japanese Pediatric Society, 
Fukuoka, April 1939. 

§ Arakawa-positive may be used in two different senses. One of these is: Ara- 
kawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have bg@ome 
Arakawa-positive, when it becomes blue on the addition of Arakawa’s reagent. 
There it means that the sample is not negative to Arakawa’s reaction. Arakawa- 
positive in clinical sense: A sample of human milk is clinically Arakawa-positive only 
when it shows such a reaction as ++ or + in one minute of the addition of Arakawa's 
reagent. Another sample of human milk may be Arakawa-positive in the first described 
sense, but yet clinically negative. 

Normally Arakawa-positive milk is: (++) 1’ (4+) 2’ (4+) 3’ (44) 4’(#) 5%. Strongly 


Arakawa-positive milk is of the greater intensity. 
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Human Milk Vitamin B, and Arakawa's Reaction 


Method used and Material. 


For the quantitative estimation of vitamin B, of human milk I used 
my own modification (Method IT)” (Cf. 158th Report of the Peroxidase 
Reaction.) of the thiochrome method devised by Jansen, because the 
determination of vitamin B, in human milk is much more difficult than 
that in pure solution, and even those with much practice in B, assay in 
vitamin B, preparations are apt to give erroneous results as far as human 
milk is concerned. 

My investigation was carried out on milk of mothers who had not 
taken any special vitamin B, preparation. Mothers within 3 weeks of 
delivery were excluded. Concerning milk of these mothers I shall re- 
* port in another paper. 


Result of EXxxperime nt. 
TABLE 1. 


Vitamin B, content of human milk. 


Cases with (normally or almost normally) Arak aw a-positive reaction. 
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Hakumai means polished rice. 


Ts. Arakawa, Tohoku. J. Exp. Med., 1942, 44, 23. 
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Vitamin B, content of human milk. 


Cases with intermediate Arakawa’s reaction. 
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Cf. Foot-note to Table 1. 
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Human Milk Vitamin B, and Arakawa’'s Reaction 
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Arakawa-positive (or almost Arakawa-positive) mothers were 
unfortunately only a fewin number. The average of the vitamin con- 
tent was 10.8~13.3;79,* with the range from 5~ 7.57 9% to 1Ob~ 17.5796 
(Cf. Table 1). 

For 32 milk samples with intermediate Arakawa’s reaction, a 
range from 0~2.579% to 16~17.5;7 9 with the average 7.5~ 107° was 
found (Cf. Table 2). 

In the case of 18 milk samples with completely or almost complete- 
ly negative Arakawa’s reaction, the average was 2.2~4.57.94 with a 
range from 0~ 2.572% to 7.5~ 107 (Cf. Table 3). 

For the total cases, 56 in number, the average was 6.8~9.27 22. 

Though the cases examined were not large in number, it may be 
said that Arakawa-positive milk is averagingly about three times as 
rich in vitamin B, as the milk with completely negative Arakawa’s 
reaction, and the average of vitamin B, content in inilk samples with 
intermediate Arakawa’s reactiqn shows about an intermediate figure 

10.8~ 13.3, for instance, means here a single figure instead of a range; 13.3 is 
the value of the last titration drop and 10.8 that of the last but one titration drop. 


: F ; : 10.8-+13.3) . ‘ 
This expression will be more practical than the figure 12.1 ( : ) in this case. 
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between that of Arakawa-positive milk and that of completely Ara- 
kawa-negative milk. 


Comment. 


Respecting the quantitative estimation of vitamin B, of human 
milk, based upon thiochrome method, Neuweiler® reported a range 
from a trace of it to 1379¢ and Widenbauer et al®. reported the con- 
tent to be 10727 on an average with a range from 2 to 3672. 

In my own investigation of vitamin B, content of human milk, the 
average, the maximum and the minimum are 6.8~ 9.287 9, 156 ~ 17.57 9 
and 0~ 2.579 respectively, and these values are approximately in ac- 
cord with Neuweiler’s” result, as far as the range is concerned. 
One will notice also in the present paper that there is a remarkable 
difference of the content of human milk in this important moicty of 
nutrient. 

At any rate, the direct chemical determination of vitamin B, in 
human milk, the literature is still poor, the discovery of the method be- 
ing of a rather recent date. So we shall look up in the more or less old 
literature concerning vitamin B, of milk based upon biological assay 
and clinical experiment. 

In 1922, Kennedy and Dutcher® found that milk from cow fed 
on a diet deficient in vitamin A and B*, had a low content in these 
vitamins. 

In 1927 Macy et al.°, from their study of rats during lactation, 
found that vitamin B passed into a mother’s milk only when it was 
present in her diet. 

In 1928 Hunt et al. proved that milk from cows under winter 
feeding conditions was relatively poor in the antineuritic vitamin. 

In 1931 Sure and Walker” made an experiment upon rats and 
showed that during a period of lactation, the infant mortality on the 
maternal diet deficient in vitamin B, was 70 to 10022, while, on the ad- 
dition of vitamin B, to the maternal diet, the infants were, they report- 
ed, reared in full number. 


Vitamin B is meant vitamin B complex. 

2 W. Neuweiler, Klin. Wschr., 1938, 17, 296. 

3) F. Widenbauer and F. Heckler, Ztschr. f. Kinderhlk., 1939, 60, 683. 

4) C. Kennedy and R. A. Dutcher, J. Biol. Chem., 1925, 50, 339. 

5) J.G. Macy, J. Outhouse, A. Graham and M.L. Long, J. Biol. Chem., 
1927, 73, 189. 

6) C.H. Hunt and W. E. Krauss, J. Biol. Chem., 1928, 79, 733. 
B. Sure and D. J. Walker, J. Biol. Chem., 1931, 91, 69. 
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In 1931 Me Cosh et al.*, who examined breast milk from three 
women each separately on rats for their vitamin B content, concluded 
that vitamin B content of milk from individual woman varied milk with 
the type of maternal diet and the quantity flow of milk, that is, the 
vitamin B content of milk was inversely proportional to the quantity 
secreted daily. 

According to Suzuki® (1926) and Ito™ (1929), the vitamin B, 
content of beriberi human milk is lower than that of the control milk. 

In 1933 Shin™ proved that the vitamin B, content of mammary 
gland of a B,-avitaminotic rabbit is about one fifth of the content of 
that of controls fed on sufficient dietary, and further that remarkably 
decreased vitamin B, content was proved in the organs of the infant 
reared by the B,-avitaminotic rabbit mother. 

From the investigations above mentioned, it may be concluded 
that milk from a B,-avitaminotic mother has lower content of vitamin 
B, than the control, and that milk with low content of vitamin B, is, in 
general, secreted from a B,-avitaminotic body. 

According to my own experiment the milk with negative A raka- 
wa’s reaction has decidedly lower content of vitamin B, than the milk 
positive to Arakawa’s reaction. Hence it is concluded that milk with 
negative Arakawa’s reaction is secreted from a mother with vitamin 
B,-deficiency. 

Now is the milk positive to Arakawa’s reaction a “good” milk 
from the point of its vitamin B, content? 

According to Widenbauer et al.’, the requirement for vitamin 
B, is 97 pro 100 calories in the case of a breast fed infant. The Arakawa- 
positive milk contains vitamin B, in about 107292 on an average, so it 
will suffice the requirement for the breast fed infant. The Arakawa- 
positive milk is, thus, a “good” milk generally. The milk negative to 
Arakawa’s reaction is generally not a “good” milk. 

Respecting the influence on the vitamin B, content of milk by 
supplementation of aneurin to maternal diet, Donnelsonand Mac y™ 
found no augumentation of this vitamin in the milk. Of course their 
way of administration of the vitamin was only per os. Later Neuwei- 
4 


ler? who used both oral and subcutaneous methods of administration 


8) S.S. Me Cosh, J.C. Macy and H. A. Hunscher, J. Biol. Chem., 1931, 90, 1. 
9) T. Suzuki, Nyuzigaku Zasshi (Orient. J. Diseas. Infant), 1926, 1, 51. 

10) Ch. Ito, Kokumin Eisei, 1929, 6, 617, 666. 

11) H. Shin, Tyosen Igakkai Zasshi, 1933, 23, 423, 623. 

12) F. Widenbauer and H. Kriiger, Ztschr. f. Kinderhlk., 1939, 61, 52. 

13) E.G. Donnelson and I. G. Macy, J. Nutr., 1934, 7, 231. 
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was able to show a remarkable augumentation of the vitamin in human 
milk. As to these matters I shall report in future. 


Summary and Conelusions. 


1. The average value of vitamin B, content of milk with positive 
intermediate and negative Arakawa’s reaction are on an average 
10.8~13.3, 7.5~10 and 2.2~4.57 26 respectively. 

2. Milk with negative Arakawa’s reaction shows remarkably 
lower content in vitamin B, than milk with positive Arakawa’s 
reaction. This fact will prove that the former is secreted from a B,- 
hypo-or avitaminotic body in general. 

3. Viewed from the point of requirement of breast fed infant for 
vitamin B,, according to Widenbauer and Kriiger’s opinion, it may 
be said also that human milk positive to Arakawa’s reaction is a 
* vood” milk and that human milk with negative Arakawa’s reaction 
is nota “good” milk generally. 











Experimentelle Untersuchungen iiber den Einfluss des Alkohols 
auf den Kohlehydratstoffwechsel. 


I. Mitteilung. 
Uber die Wirkung des Alkohols auf den Blutzuckerspiegel und den 
Glykogengehalt der Leber, mit besonderer Berucksichtigung 
seines Wirkungsmechanismus, 


Von 


Huzio Matunaga. 


X 5 ys {:\ 
(FA xk PR Wb) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. T. Kurokawa 
der medizinisehen Fakulttt der Tohoku Reichs- 
universittt, Sendai. ) 


I. Einleitung. 


Es ist allgemein bekannt, dass der Alkohol im heutigen Menschen- 
leben in vorderster Linie der Genussmittel steht und seit menschlicher 
Urzeit als solches gebraucht worden ist. Der Alkohol beherrscht das 
Feld des Geschmackes nicht nur inbezug auf die genossene Menge 
und seine Nutzspannweite, sondern auch inbezug auf die offenkundige 
Beeinflussung des Stoffwechsels des Organismus. 

In neuerer Zeit hat man den Alkohol auch als Heilmittel der ver- 
schiedenen Krankheiten in mehreren Richtungen angewandt, und 
zwar im grossen und ganzen in folgenden 3 Gruppen: 1) als Nihrstoff 
in verschiedenen Krankheiten, insbesondere bei Diabetes mellitus, 
Tuberkulosen und akuten Infekten, 2) als Betiiubungsmittel gegen 
chronische Schmerzen, z.B. bei Trigeminusneuralgie, Angina pectoris 
ua. und 3) als Injektionsmittel in der Behandlung der akuten eitrigen 
oder jauchenden Prozesse von verschiedenen Organen, besonders der 
Lunge. Die Einzelausfiihrung von solchen Anwendungen werde ich 
in der I]. Mitteilung dieser ‘Arbeit beschreiben. 

Unter diesen Umstiinden scheint es mir dringend notwendig, aus 
dem Stand der gegenwiirtigen Medizin zu erforschen, wie der Alkohol 
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bei innerlicher Darreichung den Stoftwechse!l des Organismus beein- 
flusst. 

In welcher Weise der eingenommene Alkoholim Kérper verbraucht 
wird, dariiber gibt es verschiedene Meinungen. Im grossen und gan- 
zen stimmen sie aber darin iiberein, dass der grisste Teil des resorbier- 

» ten Alkohols zum Zwecke der Kalorienquelle im Kérpergewebe ver- 
brennt, wiihrend ein kleinerer Teil aus dem Kérper in den Urin und die 
Atemluft ausgeschieden wird. 

Einerseits bestiitigt eine Reihe von Autoren die Alkoholverbren- 
nung im Organismus durch die Feststellung einer Senkung des Respira- 
tionsquotienten (v. Boeck und Bauer", Bodlinder®, Wolfer’, 
und Tégel, Brenzina und Purig*). Insbesondere gaben die letzt- 
genannten den Versuchspersonen 100 g Glukose und Alkohol und stell- 
ten dabei eine Herabsetzung des R.Q. fest, der natiirlich durch alleinige 
Anwendung von Glukose bis 1 oder etwas mehr hiitte hinaufgehen soll. 
Auf Grun@l dieser Experimente behaupteten sie, dass der Alkohol in 
dem Kohlehydratstoffwechsel den Kohlehydrat zu ersparen imstande 
war, und dass deshalb eine kleinere Menge von Alkohol in der Diiitetik 
merklich nutzbar ist, wenn auch eine grosse Dose dem Stoffwechsel 
schiidlich sein soll. Weiter fanden Weiss und Reiss® in Versuchen 
bei Kaninchen, dass der fiir die Alkoholverbrennung charakteristische 
Wert des R.Q. nie 0.66 erreichte, weil dabei nicht nur Alkohol, sondern 
auch andere Elemente mitverbrannt werden. Andere Autoren, wie 
Hétenyi®, Laufberger’, Bornstein und Loewy*, Monaldi’®, 
Carpenter und Lee™!, Lami™ und Lundsgaard"™, haben dieser 
Auffassung auch zugestimint. 

Anderseits, seitdem Widmark™ 1922 eine neue Mikromethode 
fiir die Bestimmung des Blutalkoholgehalts vorgeschlagen hat, unter- 
suchten verschiedene Autoren, wie Miles!®,Olow'™®, Kiihn'™,South- 
gate™, Bornstein und Loewy* u.a., vom Standpunkt der alkohol- 
iimischen Forschung aus die Oxydation des Alkohols mit besonderer 
Beriicksichtigung der Geschwindigkeit derselben (vgl. auch die Ar- 
beiten von Tanihuzi™, Lévy”, Newman und Cutting*”, Bern- 
hard und Goldberg®, Meyer*®, Sano™”, Ugai®, Keeser und 
Oelkers*®, De Benedetti®”, Siegmund*®®, Saito”, Serianni 
und Lolli*® u.a.). 

Abgesehen von wenigen Forschern, die ihre Beobachtung auf den 
Gehalt des Zuckers oder des Acetonkiérpers im Harn erstreckten, be- 
nutzten die Autoren als Wegweiser des Kohlehydratstoffwechsels 

hauptsiichlich die Spuren des Blutzuckers. Aber sogar inbezug auf 
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den Einfluss des Alkohols auf den Blutzuckerspiegel stimmten doch die 
einzelnen Anschauungen nicht immer miteinander iiberein. 

Hétenyi®, Nitzescu*”, Edkins und Murray, Labbé, Nep- 
veux und Chevki*®, Dell’ Acqua™, De Benedetti*” u.a. behaup- 
teten, dass bei den Gesunden unter der Einwirkung des Alkohols eine 
Hyperglykiimie entstand, wiihrend eine andere Reihe von Autoren, 
wie Blatherwick, Maxwell und Long®, Gavrilla und Spar- 
chez®®, Hunt®” undJ onata™®, umgekehrt eine Hypoglykiimie nach- 
wiesen. Oppermann™, Masamune”, [wanaga* u.a. hielten den 
Einfluss fiir unbestimmt. 

Ausserdem beobachteten auch Utuki*® und K o] ta*® zuerst einen 
Anstieg, dann nach einer gewissen Zeit einen Abstieg des Blutzuckers. 
Hirano™ ist der Ansicht, dass die Senkung des Zuckergehaltes 
im Blut erst bei der Anwendung von toxischer Dose hervorgerufen 
wird. 

Bickel und Kanai* gelangten zu folgenden Schlussfolgerun- 
gen: die Schwankung des Blutzuckerspiegels ist durch die gegebene 
Menge von Alkohol bedingt; bei kleinerer Dose steigert der Alkohol 
die oxydativen Vorgiinge im Kérper, und infolgedessen sinkt der Blut- 
zucker, wiihrend sie bei grésseren Geben umgekehrt gehemmt werden 
und deswegen der Zuckergehalt des Blutes gesteigert wird. 

Merkwiirdigerweise aber gibt es kaum einen Forscher, welcher 
bei derartigen Experimenten auf den Glykogengehalt der Leber bzw. 
des Muskels Riicksicht genommen hat, abgesehen von nur 2 Autoren, 
Kanai*® und Kobayasi™. 

Kanai stellte zum erstenmal einen experimentellen Beweis fiir 
die Glykogenzunahme in der Leber bei Kaninchen fest, die nach einem 
48 stiindigen Hungern 3ccm abs. Alkohol pro kg Kiérpergewicht er- 
hielten. Den Befund erkliirt er als eine Folge der Hemmung der oxy- 
dativen Vorgiinge im Kérper durch eine grissere Dose Alkohols. 

Der andere Autor, Kobayasi in unserer Klinik, fand eine Ver- 
mehrung des Glykogendepots der Leber unter der Einwirkung einer 
grisseren Dose Adrenalin nach der intravenisen Infusion von ver- 
diinntem Methylalkohol, wobei der Glykogengehalt sich mehr als auf 
Dappelte als bei den Kontrolltieren erhéhte. Gegen die Oxydations- 
hemmung hielt er es fiir einen Beweis, dass das Glykogen in der Leber 
unter genannten Umstiinden sogar aus dem Methylalkohol neugebildet 
werden konnte. 

Jedenfalls gibt es sehr interessante Fragen zu beantworten, wenn 
der Alkohol im Organismus als Glykogenbildner eine Rolle spielen 
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kann. Um die zahlreichen Widerspriiche und Fragen in der Literatur 
aufzukliiren, richtete ich den Zweck in meiner Alkoholforschung auf 
den Einfluss des Alkohols auf den Zuckerspiegel des Blutes sowie den 
Glykogengehalt der Leber, mit besonderer Beriicksichtigung der Stott- 


wechsellage des Versuchstieres. 


lil. Versuchsmethodik. 


Zum Versuche wurden stets gesunde reife Kaninchen gebraucht, die min- 
destens eine Woche lang vor dem Experiment im Zuchtkiifig mit Okara (d.i. 
Niederschlag von Bohnengallerte) unterhalten worden waren, bis ihr Kérper- 
gewicht sich im grossen und ganzen konstant aufwies. Bekanntlich (Giir- 
ber®, Athanasiu™, Kato”, Bleibtreu, Nagao™, Kimura) leidet der 
Glykogengehalt der Leber unter jahreszeitlicher Schwankung: daher wurden 
meine Experimente durchaus in der kalten Jahreszeit vorgenommen, und zwar 
vom November bis zum niichsten Miirz; und ferner bestrebte ich mich, das ein- 
zelne Versuchsergebnis mit dem Wert der Kontrolltiere von Zeit zu Zeit zu 
vergleichen. 

Um Fehler infolge individueller Schwankung méglichst zu vermeiden, 
wurden gewohnlich 3 Kaninchen zu jeder Untersuchungsserie herangezogen. 

In der Regel wendete ich in vorliegenden Versuchen “alcohol absolutus 
P** an, der mit destilliertem Wasser auf 20¢4 verdiinnt und mit einer Schlund- 
sonde direkt in den Magen verabreicht wurde. 

Die Blutentnahme geschah aus der Ohrvene. Die Zuckermenge des Blutes 


) bestimmt, und 


wurde nach der Mikromethode von Fujita und Iwatake 
der Glykogengehalt der Leber durch die von Bierry, Gouzon und Mag- 
nan”) ausgearbeitete Mikromethode ermittelt. Bei der Glykogenbestimmung 
wurden die Tiere durch Luftembolie getétet, und gleich danach wurde die 
Leber zur weiteren Bearbeitung méglichst rasch entnommen. 

Die Versuchskaninchen waren in 3 Gruppen eingeteilt. Znr’ersten Gruppe 
cehérten die Lezithinkaninchen, welche pro kg Kérpergewicht li cem einer 
10°Zigen Emulsion von Lezithin “Kahlbaum” nach Otomo und Nagao 
intravends erhielten. damit die Leber wiihrend eines gew issen Zeitraumes fast 
vollstindig frei von Glykogen blieb. Bei der zweiten Gruppe schuf ich mit 
Thyroxin “Roche” einen Zustand, bei welchem eine Vertilgung aller Glyko- 
gendepots aus der Leber erzielt wurde. Nach 24 stiindigem Fasten und in 
Abstiinden von 24 Stunden wurde Thyroxin nach Kimura™ und Gomi un- 
“m Mittel 0,7 


‘ 
com pro kg. 24 Stunden nach der letzten Injektion wurden die Kaninchen 


serer Klinik 2 mal subcutan angewandt. Ich gebrauchte von d 


zum eigentlichen Versuch gebracht. 
Die Versuchstiere der dritten Gruppe schliesslich wurden durch Darrei- 


chung einer grossen Menge Glukose gemiistet. Sie erhielten 24 Stunden vor 


dem Versuche zweimal in Abstiinden von 12 Stunden je 10 g¢ Glukose pro kg 
Kérpergewicht in den Magen mittels einer Schlundsonde. 


Weiterhin verfolgte ich in der Regel den Blutzuckerspiegel etwa 7 bzw. 
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8 Stunden lang nach den Probemahlzeiten, aber andere Kaninchen wurden 4 
Stunden danach getétet, um den Glykogengehalt der Leber zu bestimmen. 


Ill. Versuchsergebnisse. 
(A) Die Rolle des Alkohols beiden Lezithinkaninchen. 


oe Kontrollversuch. 


Zuerst schicke ich einen Kontrollversuch voraus, wobei man nach P 
Otomo und Nagao™® unserer Klinik den Kaninchen intravenis eine 
hochdispergierte Emulsion von Lezithin “ Kahlbaum” infundiert uud 
das der in den spiiteren Versuchen in Betracht koummenden Alkohol- 
menge entsprechende Wasser gegeben. Das Ergebnis der an 3 Kanin- 
chen angestellten Untersuchung wird in Tabelle 1 zusaimengestellt. 
Der gefundene Wert des Glykogens war durchschnittlich 0,091 97, was 
man in derartigen Tierversuchen praktisch als Null betrachten kann. 


Tabelle 1. 
Clykogengehalt der Leber der Kontrolltiere. 16 Stunden naeh Infusion von 


Lezithinemulsion und 4 Stunden nach Wassergabe getitet. 





, . Koérpergewicht (x Leber 
Versuchstier- pers stad 
Nr. vor Lezithin- vor Gewicht pro kg Kérper- Glykogen 
infusion Wassergabe wr) rewieht (g¢ 
l 1950 1850 52 28,1 0,170 
2 1660 1650 16 27,8 0,104 
3 1720 1620 5D 33,9 0 
Durehschnitt- - . :- an soe + 29,9 0,091 


2. Verhalten des Alkohols gegeniiber dem Glykogengehalt der Leber 


dev Lezithintiere bei alleiniger Anwendung von Alkohol. 


In vorliegender Untersuchung verabreichte ich 3cem Alkohol pro 
ke in den Magen der Tiere, die bereits 12 Stunden vor der Alkohol- 
belastune mit Lezithinemulsion wie iiblich behandelt worden waren 
und 4 Stunden danach durch Luftembolie getitet wurden. Die gefun- 
dene Glykogenmenge der Leber, die selbstverstiindlich geringer als der 
vorausgeschickte Kontrollwert ist, war durchschnittlich 0,040 2 
(Tabelle 2). Aus diesem Resultat kann man jedoch sehr wahrschein- 
lich noch nicht nachweisen, dass der Aethylalkohol bei Lezithinka- 
ninchen in der gegebenen Menge sich als ein Glykogenbildner darstellt. 
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Tabelle 2. 
Glykogengehalt der Leber der Lezithinkaninchen. 
4 Stunden nach 3 cem Alkohol pro kq. 











: . Koérpergewicht (¢ 
Versuchstier- I 









Leber 





Nr. vor Lezithin- vor Alkohol- Gewicht pro kg Koérper- Glykogen 
infusion zufuhr gz) gewicht (<) ) 
4 2050 1950 70 35.9 0,108 
5 1840 1730 57 2,$ 0.011 
‘ 6 1920 1930 65 33,6 0 
Durchschnitt 34,1 0,040 


3. Einfluss 


tieren. 


des Alkohols auf den Blutzuckerspiegel bei Lezithin- 


Die Meinung von Autoren, wie der Alkohol den Blutzuckerspiegel 
heeinflusst, ist geteilt: die einen behaupteten den Anstieg des Blut- 
zuckers und andere dagegen Senkung desselben. Diese Meinungsver- 
schiedenheiten beruhen sehr wahrscheinlich auf den Tierarten, auf den 
Zustiinden des Versuchstieres und schliesslich auf der Menge des verab- 
reichten Alkohols. 

Meine Versuche delnten sich bei Lezithinkaninchen auf 4+ Unter- 


) 


suchungen mit verschiedenen Alkoholmengen d.h. 1, 3,5, und 8ccem 


pro kg Kérpergewicht. Die Ergebnisse der 4 Untersuchungen sind in 
Tabelle 3 bzw. 6 wiedergegeben. Die Blutzuckerkurve bei 1 ccm Al- 


kohol pro kg zeigte keine merkliche Veriinderung, sondern eine flache 
Linie, aber mit zunehmender Alkoholmenge verlief sie niedrig und 
zwar hypoglykiimisch; besonders bei 5 cem Alkoholbelastung lagen 
die Kaninchen in sehr tiefem Rauschzustand, und der Blutzuckerwert 


ging um 31 mg/dl (d.i.-31,6%) vom Anfangswert herab. 


Tabelle 3. 


Blutzueker der Lezithinkaninehen. Nach 1eem Alkohol pro kq. 





Koérpergewicht (gz Blutzucker (mg/dl 
i 


Versuchs- 


sine: Sie Stunde nach Alkoholzufuhr 


vor 


vor Alk.- vor 
Lezithin- are Alk. . = 
infusion A l 14 2 3 4 ) 6 7 4 
7 1640 1600 94 96 99 88 96;99 94 84 90 97 | 84 
s 1780 1750 103 104 104 105 49 97 99 1031100 95 as 
9 1500 1460 2 77 #71 76 85 84 89 91; S85) 85 | 89 


93 92.88 90 90,90 94 93 92 





Durchschnitt 
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Tabelle 4. 
Derselbe Versuch. Nach 3cem Alkohol pro kg. 





Koérperge wicht (g Blutzucker (mg/dl) 
Versuchs- 
es vor Stunde nach Alkoholzufuhr 


tier- Nr. vor Alk.- vor 








Lesithin- gufuhr <Alk. , , a ‘ ‘ : 
infusion i 1} 2 3 { 5 6 7 8 
10 1650 1510 115 110 108 OD 97 103 101 100 109 Oh 97 
ll 1550 1550 96 92 80 89 91 99 104 100) 97 94 SY e 
12 1740 1740 118 115 112 104 101, 91) 94 96 101 101, 99 
Durehschnitt - . ea 106 106 100 96 96 98 100 99 162 96 95 
Tabelle 5. 
Derselbe Vi rsuch. Naeh 5 cem Allohol pro kq. 
Koérpergewicht (¢ Blutzucker (mg/dl 
Versuchs- ; 
* or Stunde nach Alkoholzufuhr 
tier-Nr. SO). vorAlk.- vor . 
sosense- | sufuhr | Alk. ; ts ee ; 3 
Infusion ] ] 4 3 i 5 6 7 5 
13 1600 1560 6 87 78 67 Hf 66 65 75 65 84 92 
14 1780 1750 103 S+ 78 #79 79 88 8&8 92 103:104 91 
ID 1640 1620 96 9) 9] 83 74 61 60 61 74 #73 79 
Durchschnitt - . . 98 | 87 82|76 | 74 72.71 | 76, 81 | 87 87 
Tabelle 6. 
Ders lbe Versuch. Nach Scem Alkohol pro kg 
Korpergewicht (¢ Blutzucker (mg/dl 
Versuchs- : 
. . Tr Stunde nach Alkoholzufuhr 
tier- Nr. — vor Alk.- vor : —— 2 
Lezithin : : 
phn zufuhr Alk. , , : < , ‘s 
infusion ; l ] 2 3 j 5 6 7 
Ith 1760 1730 82 73 $s $2 14 iv $0 57 j 
17 1610 1550 77 66 
1s L800 1750 as t 
Bemerkung: Nr. 16 7Stunden nach der Alkoholbelastung an Herzschwiiche ge- 


storben, Nr. 17 und Nr. 18 innerhalb 1 Stunde an Shock. 


Die Menge von 8cem Alkohol pro kg Kirpergewicht ist jedoc] 
fast die letale Dose bei Lezithinkaninchen. Schon 5 bzw. 10 Minuten 
nach der Alkoholverabreichung kamen die Versuchstiere rasch herun- 
ter, und im tiefsten Rausch fielen im Laboratoriumskasten auf die Seite, 
wobei sie auf jeglichen Reize kaum reagieren konnten. Unter einem 
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solchen Zustand konnten die Kaninchen dieser Versuchsreihe nie alle 
das Ende des Experiments iiberleben. Ein Tier starb 6 Stunden nach 
der Alkoholverabreichung an Herzschwiiche, zwei andere endeten 
sogar letal mit schockartigen Kriimpfen nach etwa einer halben Stunde. 

Durch die ganzen Versuche hindurch konnte man niemals eine Er- 
héhung des Blutzuckerwertes iiber die physiologische Schwankung 
hinaus erkennen. 

Betrachtet man die Daten von den obigen Untersuchungen, so kann 
man wohl schliessen, dass der per os gegebene Alkohol auf den Blut- 
zuckerspiegel herabdriickend wirkt, solange die Leber der Versuchs- 
tiere villig glykogenfrei gehalten wird. Und eine solche Wirkung des 
Alkohols tritt bei der toxischen Belastung deutlich auf, wie es schon 
von einigen Autoren bestiitigt wurde. 

Diese Alkoholhypoglykiimie wurde von Hunt*? und Huru- 
kawa®™ so erklirt, dass der Alkohol durch Reizung der Vagusendi- 
gung die Tiitigkeit des Pankreas stimuliert und Insulinausschiittung 
zustande kommt. 


4. Einfluss des Alkohols auf die alimenttire Hyperglykdmie dureh 
‘ Glukosegabe. F 


Im vorigen Versuche bestiitigte ich bei Lezithinkaninchen eine 
bedeutende Hypoglykiimie nach Alkoholgabe. Zuniichst stellt sich die 
Frage, wie der Alkohol auf die hyperglykiimische Kurve nach der Glu- 
kosegabe einwirkt. 

Wie in der Tabelle 7 ersichtlich ist, beobachtet man einen auffal- 
lenden Anstieg des Blutzuckers nach der Gabe von 5g Glukose pro kg. 
Bei kombinierter Anwendung von leem Alkohol und 5g Glukose pro 
kg trat die maximale Hyperglykiimie etwas spiiterauf und protrahierte 
linger als Glukose allein. Beim Zusatz yon 3 ccm Alkohol pro kg zu 
Glukose trat eine die zwei vorher genannten Fiille tibersteigende H yper- 
glykiimie auf und dauerte viel linger. Man kann also in den letzten 
zwei Experimenten erkennen, dass ein Zusatz einer kleineren Dose 
Alkohols die alimentiire Hyperglykiimie mehr oder weniger verstiirkt. 

Diese Ergebnisse in meiner letzten Versuchsreihe stehen jedoch 
ganz im Gegensatz zu den Befunden von Edkins und Murra y™, die 
bei Katzen eine friiher und héher emporsteigende und rascher und 
steiler absteigende Blutzuckerkurve unter Zusatz von Alkohol beoba- 
chteten und diese eigenartige Erscheinung auf die Befirderung der 
Zuckerresorption durch’ Alkoholzusatz zuriickfiihrten. Diese Mei- 
nungsverschiedenheit kommt sehr wahrscheinlich vom Unterschied 

















H. 





Matunaga 


Tabelle 7. 
Slutzucker der Lezithinkaninchen nach der Glukosegabe nebst 
verschiedenen Alkoholdosen. 





Korperge- 

Zugefiihrte 4 P Blutzucker (mg/dl) 
: wicht (g) 
Glukose- i a 





& 

2. _ 

3,5 und Alkohol- | .2 5 Stunde nach Probemahlzeit 

- menge oS @ 

iC) e& pro ke) ai 8 1 l 13 2 3 4 5 6 9 —_ 

> wl om - e 

19 Gl. 5allein 1710 209 236 258 237 221 132, 8 96 95 § 96 

20 Gl. 5u.Al.1 1720 153 275 277 265 259 225 148 81 84 | 89 

21 Gl. 5allein 1770 1720 97 132 227 245 259 230'158 78 79 76 | 82 

22 Gl.5u. Al.3 1750 1700 89 140 270 284 288 296 279 229 148 95 94 

2 G1l.5u. All 1550 = 1550 115 164 236 280 285 258 235 146 80 89 = 87 

24 Gl5u. ALS 1660 1610 108 254 316 362 390 333 291 214 122 81 86 
i]. 5 allein 97 171 232,253 248 226.145 82 88 86 89 
1.5 u. Al. 1 105 159 256 279 275 259 230 147 81 87 88 
il. 5 u. ALS 99 197/293 323 339 310' 285 222 135 88 90 





der Stoffwechsellage der zur Untersuchung gebrachten Tiere, beson- 
ders in den Glykogendepots der Leber. Selbstverstiindlich hiingt das 
Verhalten des Blutzuckers von dem Depotsglykogen im weitesten 
Masse ab. 

Um diese Widerspriiche zu kliiren, ging ich zu einer weiteren Ver- 
suchsreihe iiber. Die zu untersuchenden Tiere wurden unter ganz 
gleichen Bedingungen vorbehandelt, wie die, die zu den letzten Ex- 
perimenten gedient hatten. 4 Stunden nach Glukosegabe mit oder 
ohne Alkoholzusatz titete ich die Tiere, um den Gehalt des Lebergly- 
kogens zu bestimmen. 

Bei alleiniger Anwendung von Glukose fand sich ein Glykogen- 
gehalt von durchschnittlich 2,0119 (Tabelle 8). Bei kombinierter 
Anwendung von leem Alkohol und 5 g Glukose pro kg fand sich eine 
geringe Verminderung des Gehaltes an Glykogen d.h. 1,791 9 (Tabelle 


Tabelle 8. 
Glykogengehalt der Leber der Lezithinkaninehen. 4 Slunden nach 
der Gabe von 5 g Glukose pro kg. 





: : Korpergewicht |g) Leber 
Versuchstier- 
Nr. vor Lezithin- vor Glukose- Gewicht pro kg Kérper- Glykogen 
infusion zufuhr (2) gewicht (g) (e6) 
25 1785 1780 6 34,2 1,864 
26 1720 1690 68 40,2 2,382 
27 1665 1645 62 37,6 1,788 





37,3 





Durchschnitt 
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9), also um 0,2202% geringer als bei der Glukose allein. Aber diese 
Differenz des Glykogenvorrats zwischen zwei oben angeordneten Tier- 
gruppen ist doch entsprechend dem Unterschiede bei der Blutzucker- 
kurve zu klein. 
Tabelle 9. 
Derselbe Versuch. 4 Stunden nach 5 g Glukose und 1cem Alkohol pro kq. 





. Koirpergewicht (¢) Leber 
Versuchstier- 
Nr. vor Lezithin- vor Glukose Gewicht pro kg hérper- Glykogen 
infusion Alkoholgabe g gewicht (gz) ‘ 
28 TS5O 1700 63 37,0 1,956 
29 1750 1750 5S 35,1 1,756 
30 1560 1560 HO 32,0 1,680 
Durchschnitt . ee 34,0 1,791 


Bei Darreichung von 3cem pro kg Alkohol statt lecm bestiitigte 
sich eine erhebliche Abnahme des Glykogengehalts, 0,699.2 (Tabelle 
10), was einem Verlust von zwei Dritteln des Glykogenvorrats im Ver- 
gleich zum Kontrollwert ohne Alkoholzusatz entspricht. -Diese Ab- 
nahme des Leberglykogens ist bei dem Zusatz yon 5 cem Alkohol ganz 
und gar auffallend. Die gefundene Glykogenmenge war nur 0,381 7. 
(Tabelle 11), d.i. ein Fiinftel von dem der Kontrolltiere. 


Tabelle 10. 


Derselbe Versuch. 4 Stunden nach 5 g Glukose und 3 cem Alkohol pro kq. 
g g 





, Koérpergewicht (g) Leber 
Versuchstier- 
Nr. vor Lezithin- vor Glukose- Gewicht |pro kg Kérper- Glykogen 
infusion zufuhr gz gewicht (g) (4 
31 1920 1880 59 31,4 0,650 
32 1540 1400 14 31,4 0,500 
33 1470 1460 16 31,5 0,948 
Durchschnitt . . 31,4 0,699 


Tabelle 11. 


Derselbe Versuch. 4 Stunden nach 5 g Glukose und 5 cem Alkohol pro kg. 





; Koérpergewicht (g) Leber 
Versuchstier- 
Nr. vor Lezithin- vor Glukose- Gewicht |pro kg Kérper-| Glykogen 
infusion Alkoholgabe (g gzewicht (g) ( 
34 2060 2060 69 33.5 0,422 
3D 1S30 1840 60 32,6 0,672 
36 1530 1470 53 36,0 0,050 


0,381 





Durchscanitt 
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Aus dem oben Erwiihnten kann man zum folgenden Schluss gelan- 
gen, dass die alimentiire Hyperglykiimie nach Alkohol-Zuckergabe 
gar nicht auf die firdernde Wirkung der Zuckerresorption, sondern 
im Gegenteil auf eine Stérung der Glykogenfixation in der Leber zu- 
riickzufiihren ist. 

Statt Aethylalkohol benutzte ich Methylalkohol, der als Stoff- 
wechselgift allgemein bekannt ist. Soweit es die Glykogendepots an- 
geht, erwies sich jedoch der Methylalkohol nicht héher toxisch als 
Aethylalkohol (Tabelle 12). 


rT . 
Tabelle 12. 
Derselbe Versuch. £ Stunden nach 5 q Glukose und 3 cem 
M thylalkohol pro k a. 





: . Kérpergewicht (g Leber 

Versuchstier- 
Nr. vor Lezithin- vor Glukose- Gewicht pro kg Kérper- Glykogen 

infusion Alkoholgabe g gewicht (g ‘ 
37 1670 1560 60 38,4 0,590 
38 1710 1700 63 37.0 0,974 
BY 1450 1460 5D 37,6 0,458 
Durehschnitt - - ae ae . . se 37,7 0,684 


Solange die Stotfwechsellave unversehrt bleibt, kann das Leber- 
glykogen keineswegs aus Alkohol neugebildet werden, und zwar je 
mehr Alkohol zugesetzt wird, desto mehr vermindert sich das Leber- 
glykogen, das aus verabreichter Glukose in der Leber herriihren soll. 

Man kommt deshalb ganz ungezwungen zu der Annahme, dass 
Alkohol die Assimilationsfiihigkeit der Glukose in der Leber mehr oder 
minder beeintriichtigt. Also in einem solchen Sinne ist Alkohol ein 
Gift gegen den Kohlehydratstotiwechsel, mindestens bei den Lezithin- 
kaninchen. 


(B) Die Wirkung des Alkohols bei den durch 
subkutane Injektion von Thyroxin vor- 
behandelten Kaninchen. 


1. Aontrollwert fiir Glykogengehalt der Leber bei Thyroxinkanin- 
chen. 


0 


zum erstenmal 1919 als 
der Wirkstoff der Schilddriise genannt wurde, ruft den Schwund des 


Glykogens, besonders der Leber, hervor. 


Thyroxin “Roche”, das von Kendall! 


Aber diese glykogenvertil- 
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gende Wirkung beruht bekanntlich auf einer abnormen Steigerung des 


63 


ed 


Stoffwechsels des Organismus (Parhon®”, Romeis®, Cramer 
Bisl®™, Sternheimer®, Hirsch®*, Kimura®”), 

Unter Thyroxinwirkung konnte Gomi*® aus unserem Institut ex- 
perimentell beweisen, dass das Glykogen aus Fett, Fettsiiure und sogar 
Glycerin neugebildet werden diirfte. In diesem Sinne beniitzte ich 
dieses Hormon in vorliegender Untersuchung, um einen abnorm gestei- 
gerten Stoffwechselzustand hervorzurufen. 

Die Versuchskaninchen erhielten nach 24stiindigem Fasten tiiglich 
0,7ccm Thyroxin pro kg 2 mal hintereinander subkutan, wie es bereits 
refundene Glykogen- 


ausfiihrlich beschrieben worden ist. Die dabei g 
menge war durchschnittlich 0,091 % (Tabelle 13), die fast genau der 


bei den Lezithinkaninchen entspricht. 


rr ‘ 
Tabelle 13. 
Glykogengehalt der Leber der Thyroxinkaninchen. 4 Stunden nach 


3 cem Wasser allein. 





, . \ Koérpergewicht Korper- Leber 
Versuchstier- sewichts- 
Nr. alm am am abnahme « Gewicht prokg Glykogen 
1Tag |2.Tag 3. Tag (z) K.G. 
40 2100 1980 PS50 11,9 57 30.8 0,226 
1 1720 1640 1550 9,9 1 26,4 O,041 
iz 1DSO 1400 1500 17,7 27 21,5 0,007 
Durchsehnitt 13,2 26,8 0,091 


2. Neubildung des Glykogens aus dem <Alkohol bei Thyroxin- 
tieren. 

Wie sich der Alkohol als Glykogenbildner unter der Thyroxinwir- 
kung aufweist, ist natiirlich der Hauptazweck dieses Kapitels. Bei Dar- 
reichung von 3ccm Alkohol pro kg steigerte sich der Gehalt an Leber- 
elvkogen 4 Stunden nach Alkoholgabe, wie in Tabelle 14 ersichtlich, 


Tabelle 14. 


Derselbe Versuch, 4 Stunden nach 3 cem Alkohol pro kg. 





Kdérpergewicht (¢ Korper- Leber 
Versuchstier- gewichts- 
Nr. am am am abnahme Gewicht pro kg Glykogen 
1.Tag 2.Tag 3. Tag 2) (gz) K.G. (2) ‘ 
3 2150 2040 1890 12,1 54 28,6 OS29 
14 1750 1720 reo 9.2 15 27.0 0.700 
45 1620 160 1330 17,9 $1 30,8 1,275 


28,8 0,935 








Durehselhni 
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bis zu einem Wert von 0,935%%, was ungefiihr zehn mal mehr als bei den 
Kontrolltieren ist. 

Die zeitliche Veriinderung des Glykogengehalts verfolgte ich dann 
bei den niichsten Versuchen, in denen die Tiere 2, 6 und 8 Stunden nach 
der Alkoholgabe getitet wurden. Die dabei gewonnenen Werte waren 
Reihenfolge nach je 0,178, 0,894 und 0,248 27 (Tabelle 15, 16 und 
17). Aus diesen Experimenten kommt eine folgende Tatsache klar 
zum Vorschein, dass die Glykogenneubildung aus dem Alkohol 2 
Stunden nach der Alkoholgabe noch nicht sehr merklich, 4 Stunden 
danacham grissten ist und6 Stunden danach schon etwas beeintriichtigt 


Tabelle 15. 


Derselbe Versuch. 2 Stunden nach Alkohol. 





Korper- 
gewichts- 


Kérpergewicht (g) Leber 


Versuchstier- 








Nr. am am am abnahme Gewicht pro kg Glykogen 

1Tag 2.Tag 3. Tag (2) g K.G, (¢ ‘ 

its 1950 1840 1630 16.4 10) 24.6 0 
47 1590 1550 1420 10,7 37 26,0 0,180 
{8 1570 1480 1410 10,4 15 31.9 0,355 
Durehschnitt 12.5 27,5 0,178 

Tabelle 16. 
Th rse The Vi rsuch. 6 Stunden nach Alk ohol. 
Kérpergewicht (¢ Korper- Leber 


Versuchstier- gewichts- 


Nr. am am am abnahme Gewicht pro kg Glykogen 
1. Tag | 2. Tag | 3. Tag Y, (gz K.G. (g¢ (< 
49 2120 2060 1800 15,1 58 32,2 1.34 
HO 1960 1710 1600 18,4 is 30.0 OY7TS 
51 1690 1450 1310 21,9 36 27,7 0,670 
Durchsehnitt 18,5 30,0 0,894 


Tabelle 17. 


Derselbe Versuch. 8 Stunden nach Alkohol. 





Korper- 


A : Koérpergewicht (g) . Leber 
Versuchstier- gewichts- 
Nr. am am am abnahme Gewicht prokg  Glykogen 
1Tag 2.Tag | 3. Tag e g K.G.(g 
52 L880 1750 1660 11,7 $5 27,1 0,526 
53 1860 1770 1690 91 42 24.8 0,098 
D4 1670 1550 1430 14.4 33 23,0 0,120 
Durchschnitt 11,7 25,0 0,248 
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n wird. Erst nach 8 Stunden kehrt der Gehalt an Leberglykogen bis 
zum Kontrollwert wieder zuriick. 
n Da die Glykogenbildung aus Alkohol unter Thyroxinwirkung 4 
a Stunden nach Alkoholgabe am besten vor sich geht, tétete ich alle 
1 Tiere in niichsten Versuchen in diesem Zeitpunkt. Wie die Alkohol- 
| dose die Glykogenbildung beeinflusst, ist die niichstliegende Frage. 
r Dazu wurde der Alkohol mit je 1, 5 und 8cem pro kg herangezogen und 
2 die erhobenen Glykogenwerte waren in obiger Reihenfolge 0,145, 
i 0,885 und 0 9 (Tabelle 18, 19 und 20). Aus dem Versuchsergebnis 
t kann man wohl ersehen, dass die Alkoholmenge von 3cem pro kg Kor- 


pergewicht fiir eine Anreicherung des Glykogengehalts optimal ist. 


rr ) 
Tabelle 18. 
Glykogengehalt der Leber bet den Thyroxinkaninchen, 
£ Stunden nach 1ecem Alkohol pro kg. 





Ki rper- 


z Koérpergewicht (g : Leber 
Versuchstier- gewichts- 
Nr. ain am am abnahme Gewicht pro kg Gly kogen 
1 Tag | 2.Tag | 3. Tag rig K.G. (g 
5D 1SO0 1510 1480 17.8 35 23,7 0,020 
56 * 1580 1480 1350 14,6 10 29,6 0,146 
57 1510 1490 1400 7,3 37 26,7 0,270 
Durchschnitt - - - . . 13,2 26,7 0,145 


Tabelle 19. 


Derselbe Versuch. 4 Stunden nach 5 cem Alkohol pro kg. 





Koérper- 


: Kérpergewicht (g) , Leber 
Versuchstier- gewichts- eee = 
Nr. am am am abnahme | Gewicht pro kg Glykogen 
l. Tag 2.Tag 3. Tag ( g K.G. (g) (22) 
58 1900 1720 18690 11,0 no 29.6 0,590 
59 1660 1570 100 96 35 23,4 1,122 
60 1600 1480 1350 14.6 43 31,8 0,942 
Durchschnitt . a 12,1 28,3 0,885 


Tabelle 20. 


Derselbé Versuch. 4 Stunden nach 8 cem Alkohol pro kq. 





. Kérpergewicht \g Korper- Leber 
Versuchstier- gewichts- 
, Nr. am am am abnahme Gewicht pro kg Glvkogen 
1Tag |2.Tag 3. Tag %%) (gz K.G. (g) (ez) 
61 1690 1510 1430 15.4 53 87,1 0 
62 1590 1460 1320 17,6 52 39,4 0 
63 1590 1380 1220 23,2 24 19,7 0 


18,7 32,1 0 


Durchschnitt 
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Der Methylalkohol kann auch eine Rolle als ein Glykogenbildner 
spielen, 3ecem desselben pro kg steigerten die Glykogenmenge der 
Leber auf eine fast gleiche Hihe wie bei Aethylalkohol. Durchschnitt- 
lich enthielten die Tiere dabei etwa 0,90393 Leberglykogen (Tabelle 
21), wiihrend keine nennenswerte Vermehrung des Glykogens unter 
Verabreichung einer gleichen Dose von Propylalkohol entstand (Ta- 


belle 22). 


Tabelle 21. 
Derselbe Versuch. 4 Stunden nach 3 cem Methylalkohol pro kq. 





‘ Kérpergewicht (¢ Korper- Leber 
Versuchstier- gewichts- 
Nr. am am am abnahme | Gewicht pro kg Glykogen 
1.Tag 2.Tag 3.Tag Pig K.G. (g 
64, 1980 1880 1740 11,2 67 * 32,8 1,182 
65 1690 1570 1460 13,6 12 24,8 0,800 
66 1450 1390 1300 10,3 40 30,8 0,728 
Durehschnitt - - +: - c+ © & 11,7 29,5 6,903 


Tabelle 22. 


Derse lhe Vi rsuch. f Stunde i nach 3 eem Prop alkohol pro kq. 





Koérpergzewicht (g) Korper- Leber 
Versuchstier- gewichts- 
Nr. am am am abnahme’ Gewicht pro kg Glykogen 
1Tag 92 Tag | 3. Tag (%) (gz) k.G. (¢ 
67 1820 1670 1480 18,7 55 37,1 +L 
65 1640 1540 1440 12,2 53 36,8 0,326 
69 1645 1570 1480 10,0 51 33,4 0,108 
Durchsehnitt - - - +--+ +++ + 13,6 35,8 0,145 


Diese Angabe, dass das Glykogen aus dem Alkohol hergestellt 
werden kann, ist ein neuer Befund in der Literatur, abgesehen von K o- 
bayasi®” in unserer Klinik und Kanai™, der aber diese Erscheinung 
mit seiner Oxydationstheorie erklirte. 

Wenn aber die Ansicht von Kanai als richtig gelten soll, so muss 
sowohl die Hyperglykiimie als auch der Reichtum an Leberglykogen 
gleichzeitig miteinander bestehen. Wie aber in Tabelle 25 baw. 26 
gezeigt, sind die Einfliisse des Alkohols auf das Blutzuckerverhalten 
ausserordentlich mannigfaltig. Bei den Kontrolltieren entstand in der 
ersten halben oder ganzen Stunde cine leichte initiale Hyperglykiimie, 
welche seit friiher als cine emotionelle Reaktion allgemein bekannt ist 
(Tabelle 23) 
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Tabelle 23. 
Verhalten des Blutzuckers bei den Thyroxinkaninchen. 
Nach Wasser allein 





Korpergewicht 





3} ae Blutzucker (mg/dl) 
3 (&) Korper- 
| vewichts- ‘ 
& ‘¢ t, | SOwsen Stunde nach Wassergabe 
= a abnahme 

2 vor 
wd - a 9 BY ] l 2 > 4 5 6 7 ~ 
- 2 5 
70 = 2120 2040 2000 0,7 127 143 144 145 125 119 23,117 118 120 121 
71 1670 1580 1470 12,0 113.117 122 117 125 125 11 111 111 113 118 
72 «1600 1530 1460 4,8 124 124 118 98 104 117 113 120 124 124 
Durchschnitt - - - 8,8 121 128 128 - 116 116,117 114 116,119 121 


Unter Alkoholbelastung von leem pro kg kommt eine Hypogly- 
kiimie zustande, und zwar 2 Stunden nach Alkoholeabe (Tabelle 24). 
fin Gegensatz dazu wurde ein merklicher Absticg des Blutzuckers nach 
Alkoholgabe von 3ccm pro kg wahrgenommen, wobei aber die initiale 
Hyperglykiimie nicht mehr in Betracht kam. Die den Blutzucker sen- 
kende Wirkung des Alkohols wurde schon in den ersten 30 Minuten 
nach der Alkoholgabe nachgewiesen, dauerte weiter bis zur 3. oder 4. 
Stunde und klang nach 7 bzw. 8 Stunden der Alkoholverabreichung 
allmiihlich ab (Tabelle 25). 

~ Tabelle 24. 
Derselbe Versuch. Nach 1 cem Allkohol pro ky. 


Korpergewicht 














: "7 Blutzucker (mg ‘dl 
(6 kK Grper- 
& tr s tr xewichts- Stunde nach Alkoholgabe 
4 8 - ¢ s abnahme 
a vor 
— ” -) 1 ] 2 ) { D 6 7 be 
73. 1670. 1530, 1450 13,2 97 96 103 9] 92 101 106 106 104 Lov 
71 1600 1520 1300 18,7 123 132 125 118 122 132 127 114 120 
rit) 1540 1490. 1350 12.3 132 131 126 ~ 104 116 113 126 189 137/151 
Durehsehnitt 14,7 117 120 118 165 113 118 120 119 120 
ia hl oz 
Tabelle 25. 
Derselbe Versuch. Nach 3 cem Alkohol pro Kg. 
Korpergewicht . 
5 ~ ; Blutzucker (mg/dl) 
pe} = horper- 
=: cewichts- , ‘ 
or ‘s a F Stunde nach Alkoholgabe 
s* s ce abnahme e 
r = ae vor 
3 = ™ 4 } ] | 2 > 4 5 6 ‘ be 
- 
76 | 1850'1700 1670 97 97: 92 75 63 69) 61 2 56 638 730 «O83 
77 | 1680) 1630 1450 13,7 104. 95 73,70 83 | 78 sy 90. 99 97 105 
78 1720) 1630 1550 9,9 110| 97 102 80 &2 82 100 91 95 |122 112 


8¢ 79 





Durehschnitt 
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Dagegen verhiilt sich die Gabe einer griésseren Menge Alkohol, 5 
ccm pro kg, ganz anders als bei kleineren Belastungen. Wie in Tabelle 
26 gezeigt, handelte es sich hier um einen betriichtlichen Anstieg des 
Blutzuckerwerts. Dieser Anstieg begann schon in der niichsten Stunde 
nach der Alkoholverabreichung und wurde immer hiéher fiir mehrere 
nachfolgende Stunden. Der Gipfel der Hyperglykiimie, der im Durch- 
schnitt um 84,3 mg/dl (d.i. 77,3 22) héher als der Niichternwert war, 
lag zwischen der 6. und 8. Stunde nach Alkoholbelastung. Und erst 14 
Stunden danach hérte diese hyperglykiimische Reaktion auf. Eine 
derartige Hyperglykiimie wurde in meinen vorherigen Versuchen nie- 
mals beobachtet. 

Nach der weiteren Durchmusterung der einzelnen Daten von den 
Blutzuckerwerten konnte ich bei 2 von 3 Tieren (d.i. Nr. 80 und 81 in 
Tabelle 26) sehr interessante Daten entdecken. Niimlich eine Senkune 
der Zuckerkurve in der ersten Phase der Alkoholwirkunge, wie es bei 
der Gabe von 3ecm Alkohol pro kg der Fall war. Unter der Belastung 
von 5cem Alkohol pro kg blieb der Glykogenvorrat der Tiere noch 
ziemlich reichlich, aber etwas kleiner als bei den Versuchen mit der 
Verabreichung von 3cem pro kg, wie schon erwiihnt. Ich deute daher 
diese komplizierte Erscheinungen wie folgend: Der Alkohol senkt den 
Blutzucker in der ersten Phase der Wirkung und bildet auch das Glyko- 
gen aus sich selbst, wie es bei vorangehenden kleineren Belastungen 
der Fall war, aber ein spiiter resorbierter Bruchteil des iiberschiissigen 
Alkohols verdriingt das Glykogen, das aus einem friiher resorbierten 
Teil des Alkohols kurz zuvor neugebildet worden war, aus der Leber ins 
Blut. Die Anschauung wird durch'Ergebnisse meiner spiiter zu bespre- 
chenden Versuche bei den mit Glukose tibermiissig gemiisteten Kanin- 
chen gestiitzt. 


Tabelle: 26. 


Derselbe Versuch. Nach 5 cem Alkohol pro kg. 





) 





A 2/13;2,3/4 43)5/6/ 7) 8)10\12 14 


& Korpergewicht oe Blutzucker (mg/dl) 

-_ Ss @ ww 

~- gr) + 

D . 220 

= fs ty oe z Stunde nach Alkoholgabe 
S S 45's vor - 

> : cr 


79 | 1730)! 1680) 1600 7,5 98 104111 125127151168 — 171181179171 — - 
80 | 1640) 1520) 1450 11,6 | 108 91 — 139152 171 192 193143111 91 
81 1600 1400) 1320) 17,5 | 125 104 135143 — 157 205 200 204 191 100 


Durchschnitt 12,2 102 134149 166 193 188173151) 96 
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3.° Einfluss des Alkohols auf die alimentire Hyperglykiimie bei 
Thyroxinkaninechen. 


Wie schon aus dem oben Geschilderten erhellt, erweist sich das 
Leberglykogen unter Einwirkung von Thyroxin als betriichtlich redu- 
ziert. Es handelt sich hier nur um die Blutzuckerkurve und den Gly- 
kogenvorrat im iiberaus gesteigerten Stoffwechselzustand unter kom- 
binierter Anwendung von Glukose und Alkohol. Im Vergleich mit 
Kontrollwerten ohne Alkohol erhiilt sich der Blutzuckerspicgel nach 
Alkoholzusatz betriichtlich héher und langdauernder, und zwar tritt 
diese Erscheinung in stiirkerem Grade bei 3ccm als bei 1 cem auf (Ta- 
belle 27), was aber bei Lezithinkaninchen mehr oder minder im gleichen 
Sinne beobachtet wurde. 


ry Sled 
Tabelle fo 
Biutzucker bei den Thyroxinkaninchen nach der Glukose gabe nebst 


verschiedenen Alkoholdosen. 





horpergewicht 

, ’ Blutzucker (mg/dl 
Zugefiihrte 
Glukose- und 


Stunde nach Probemahlzeit 
\lkoholmenge 





> vor 
- & pro kg ” 1i/22 @isiai8i¢eizis 
- 
s2. G1. 5 allein 1890 1760 1650 12,7 97 197 223 207 198179122 91 77 80 
83) Gl5Bu. Al 1 1820 1650 1610 11,5 | 104 197 240233 237 195 129110 104 113 
4,7 | 104 185188 195 200)171,114118114110 


81 Gl. 5 allein 1840 1650 1570 14, 
8 GL5u.AL3 $20 1640 1600 12,1 | 114 236284311 312312253 167111115 


85 Gl.5u. Al! 1720 1570 1350 21,5 93 120149171188202 211179148117 94 
S7 GL5u.Ah 3 1700 1535 1350 20,6 | 115 190251278285 306 297 270 230 204 167 
= Gl. 5 allein 13,7 100 191 206201 199175118105 96 95 
GL5iu. Al 1 16,5 99 159195202 213199170 145126115 
Gl. 5 u. Al. 3 16,4 115 213268295 299 309,275 219 171 166 





Woraus diese Alkoholhyperglykiimie unter Thyroxineinwirkung 
entsteht, ist nun in vorliegendem Versuche iiber den Glykogenvorrat 
der Leber unter denselben Bedingungen analysiert worden. Wiihrend 
der Gehalt der Leber an Glykogen bei Tieren mit alleiniger Anwendung 
von Glukose 1,925 darstellt (Tabelle 28), betrug der Glykogengehalt 
unter Einwirkung des Alkoholzusatzes von 1 bzw. 3cem pro kg je 2,075 
baw. 1,5039¢ (Tabelle 29 und 30). Hieraus ist zu schliessen, dass der 
Glykogenvorrat bei 3ccm Alkohol in einem bedeutenden Masse her- 
abgegangen ist, obwohl er bei 1 ccm Alkohol keine merkliche Abnahme 
des Glykogens im Vergleich mit der Kontrollzahl der Glukose allein 
erleidet. 
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Tabelle 28. 
Glykogengehalt der Leber bet den Thyroxinkaninchen. 4 Stunden 
nach 5 g Glukose pro kg. 











: ; Kérpergewicht (g) Korper- Leber 
Versuchstier- gewichts- 
Nr. am am am abnahme Gewicht pro kg Glykogen 
1.Tag |2.Tag 3. Tag , gz K.G. (g¢ 
SS 1770 1640 1530 13.5 40 26,2 1,630 
89 1620 1500 1360 16,0 $2 30,8 1,626 
90 2200 2070 1920 12,7 65 33,8 2,520 
Durchsehnitt --.-.- - ee 14,1 30,3 1,925 
rr’ . 
Tabelle 29. 
Derselbe Versuch. 4 Stunden nach 5 g Glu kose und 1 cem Alkohol pro } qj. 
— . kK orper- 
; Koérpergewicht (g “ae Leber 
Versuchstier- gewichts- 
Nr. am am am abnahime Gewicht pro kg Glykogen 
1. Tag | 2. Tag | 3. Tag g K.G. (g 
9) 1920 1710 1660 13.5 i 31,9 2.000 
92 1680 1520 1340 20,2 t4 32,8 2,540 
93 1730 1585 1520 12,2 a3 34,8 1.896 
Durchschnitt - - - . . 15,3 33,2 2,075 
rr . 
Tabelle 30. 
Derselbe Versuch. 4 Stunden nach 5 q Giuko i) Fcom Alkphol pro hq. 
: Kérpergewicht (g Korp a Leber 
Versuchstier- gewichts- 
Nr. am am am abnahme Gewicht pro kg Gly kogen 
l. Tag 2. Tag 3. Tag g K.G. (2 
94 1790 1610 1580 11.7 oD 1,8 1,520 
9 1550 1350 1200 22. 44 28.3 1440 
8 1550 1360 1270 18,1 39 S07 aah) 
Durchschnitt— - . . 17,5 31.3 1.563 


Wenn man nun das Versuchsergebnis mit 3cem Alkohol unter 
Thyroxin mit dem bei gleicher Versuchsanordnung bei Lezithintieren 
(Tab. 10) vergleicht, sind die Zahlen bei ersteren denen der letzteren 
bedeutend iiberlegen. Warum der Alkoholzusatz bei Thyroxintieren 
auf die Neubildung des Leberglykogens bei gleichzeitig zugefiihrter 
Glukose weniger beeintrichtigt als bei Lezithinkaninchen, ist meiner 
Meinung nach folgenderweise zu erkliiren, dass der zugefiihrte Alkohol 
unter Thyroxineinwirkung bald im Blute oxydiert, bald aus dem Blut 
kérperaussen ausgeschieden wird und zwar viel rascher als bei den 
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stoffwechselgesunden Lezithintieren. Daher sind die Tiere unter Thy- 
roxineinfluss gegen Alkoholeingriff resistenter als die stoffwechsel- 
gesunden Tiere, die natiirlich die Entfaltung der ganzen Wirkung des 
Alkohols auf den Organisinus erleben. 


(C) Wirkung des Alkohols beiden mit Glukose 
stark gemiisteten Kaninchen. 


1. Glukosekaninehen und thre Nontrollwerte fiir Glykog n und 
Blutzueker. 

Es ist schon von verschiedenen Autoren, besonders in mehrmals 
veréffentlichten Mitteilungen aus unserem Institut festgestellt worden. 
dass der Glykogenvorrat der Leber als miichtiger Schutz gegen Stoff- 
wechselgifte eine wichtigste Rolle spielt. Wie aus vorangegangenen 
Untersuchungen sich erweist, wirkt der Alkohol je nach der Stoffwech- 
sellage der Versuchstiere gegen Glykogenbildung bald synergistisch, 
bald aber ungekehrt antagonistisch. Aber die Frage, welchen Einfluss 
der Alkohol auf den stark gemiisteten Glykogenvorrat ausiiben kinnte, 
steht bis jetzt noch offen. 

Zuerst schicke ich einen Versuch voraus, bei dem die Versuchska- 
ninchen 24Stunden vor dem Versuche 2 mal je 10 g Glukose pro kg durch 
Schlundsonde in den Magen erhielten. Die dabei gefundene Glykogen- 
menge der Leber ist 4,978 2 (Tabelle 31). Der dabei ermittelte Blut- 
zuckerspiegel verliuft nicht in bestimmter Richtung, sondern mehr 
oder weniger unbestimmt (Tabelle 32). Bald konstatiert man auch 
eine anfiinglich geringe Erhihung, die aber kaum physiologische Sch- 
wankung tibertrifft. 


Nn » 
Tabelle 31. 
Glykogengehalt der Leber der mit Glukose gefiitterten Kaninchen. 
£ Stunden nach Wasser allein statt Alkohol. 





Kérpergewicht (g) Leber 
Versuchstier- nen re 
Nr. gio iad g K.G. Glykoge 
: erstmaliger Alkohol- Gewicht (¢ ns ke KG iyke - 
Glukosegabe zufubr sti 

97 1840 1880 72 38,3 5,020 

a8 1570 1590 65 10,9 4,782 

a9 1620 1620 66 40,7 5,131 
Durechsehnitt - 40,0 4,978 
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Tabelle 32. 
Verhalten des Blutzuckers der 2 mal mit je 10 g Glukose pro kg gefutterten 
Kaninchen. Nach Wasser statt Alkohol. 








Koérpergewicht (2) Blutzucker (mg/dl) 
Versuchs- VOPr CFst- vor Stunde nach Wasserzufuhr 
tier- Nr. maliger ‘ 
Ginkann: Wasser- vor 
zufuhr \ l 1} 2 3 4 5 6 7 s 
gabe - - 
100 1700 1690 114 114 115 115 107 107 110,105 110 104) 105 
101 1460 1540 85 92 97 96 97: 92 92; 91 92. 87) 89 
102 2300 2300 97 101 104 103 94 97 110/'108 111 112 ' 105 
Durchschnitt - - - ee 99 102 105 105 99 99 104 101 104 101 101 


2 Wirkung des Alkohols auf den Glykogengehalt der Leber und 
den Zuckerspiegel des Blutes bei den Glukosekaninchen. 

Die Reaktion des Blutzuckerspiegels nach geringer Menge <Al- 
kohol (1 cem pro kg) ist individuell recht verschieden (Tabelle 33). Bei 
einem Kaninchen (Nr. 103) beobachtete man eine Hyperglykiimie, 
hei zwei anderen (Nr. 104 und 105) eine mittelstarke Hypoglykiimie. 
Auch nach der Alkoholgabe von 3ccm pro kg konnte man bei 2 Tieren 
(Nr. 107 und 108) eine flache Linie und bei einem Tiere (Nr. 106) sogar 
einen erheblichen Anstieg desselben erzielen (Tabelle 34). Weiterhin 
verursachte die Darreichung von 5cem Alkohol pro kg eine eindeutige 
hvperglykiimische Reaktion ganz deutlich, und sie dauerte bis 8 Stun- 
den nach der Alkoholgabe (Tabelle 35). 


Tabelle 33. 


Derselbe Versuch. Nach 1cem Alkohol pro kq. 





Koérperge wicht (g) Blutzucker (mg/dl) 
Versuchs- vor erst- vor Stunde nach Alkoholzufuhr 
tier- Nr. maliger : 
pl Alkohol- vor 
; zufuhr ] 14 2 3 4 5 6 7 s 
gabe - - 
103 1700 1700 73| 89 91) 84' 90 89) 96); 94 92 85 S84 
104 1850 1830 102' 91 93) 89 87 84! 86 85 84 84 B84 


105 1750 1760 116 107 105'104 89 83 104 95 87 104° 99 


Durchschnitt - 
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Tabelle 34. 
Derselbe Versuch, Nach 3 cem Alkohol pro kg. 





Koérpergewicht (g) Blutzucker (mg/dl) 
Versuchs- vor erst- am Stunde nach Alkoholgalx 
tier- Nr. maliger 
Gluko Alkohol- vor 
‘7 se- - - 
zufuhr 4 1 1} 2 3 4 5 6 7 8 
gabe - é 
106 1760 1690 108 114: 150 174 160 176 187 182 177 162 168 
107 1770 1750 96 115.109 100 96, 87 106 104 9S 96) 93 
108 1880 1850 97 104 99 104 1035 101 95 101 8Y 90 90 
Durehsechnitt - ---- - - + 100 B11 119 126 119 125 130 129 121 116 120 


Tabelle 3d. 


Derselbe Versuch. Nach 5 cem Alkohol pro kq. 





Korperge wicht (g Blutzucker (mg dl 
Versuchs- vor erst- vor Stunde nach Alkoholgabe 
tier- Nr. maliger : 
Giskaon Alkohol- vor 
zufuhr j ] 1} 2 3 i 5 6 7 ba 
gabe : - 
109 1950 1900 103 112 117 127 145 138 139 138 124 126, 124 
110 2000 1950 96 122 138 162 218 204 174 127 109 100) 108 
111 1560 1550 89 84 125 164 174 197 237 251 240 198/149 
Durchsehnitt --- - - . 96 106 127 151 179 180 183 172 158 141 127 


Der Kurventyp der hier beobachteten Hypoglykiimie steht viel 
niiher zu der Kurve, die sich bei Lezithintieren nach kleineren Alkohol- 
gabe abbildete. Hingegen war die hier gefundene Hyperglykiimie 
etwas anders als die bei den Thyroxinkaninchen: die erstere trat etwas 
friiher auf und klang auffallend schneller ab als bei den letzteren, ab- 
gesehen von einem mit 5cem Alkohol belasteten Exemplar (Nr. 111). 


Tabelle 36. 


Glykogengehalt der Leber der Glukosekaninchen. 





Nach 1cem Alkohol pro kq. ‘ 
Koérpergewicht (g¢ Leber 
Versuchstier- - ee = 
Ny. st i ch co K.G, Glykoge 
: erstmaliger Alkohol- Gewicht (gz) pro k ‘ _ Hlykogen 
Glukosegabe zufuhr - 
12 1790 1870 67 B58 1.33 
113 1500 1480 57 38.5 4,445 
114 1630 1630 61 37,4 4,923 


Durchschnitt 
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Tabelle 37. 
Derselbe Versuch. Nach 3 cem Alkohol pro kg. 








Koérpergewicht (g) Leber 
Versuchstier- = mee 
Nr. ; —— ce K.G. tlykoge 
erstmaliger Alkohol- Gewicht (g¢ pee & Is ; Gly — . 
Glukosegabe zufuhr 2d 
115 1730 1830 63 34,4 4,188 
116 1570 1530 6Y 15,1 4,750 
117 1670 1670 69 $1.3 3,851 
Durchschnitt- ----- - aa, 4 ee ee a . 40,3 4,263 
Tabelle 38. 
Derselbe Versuch. Nach 5 cem Alkohol pro kg. 
Kérpergewicht (g) Leber 
Versuchstier- oa ae 
Nr. ier a Sere ro kg K.G ily koge 
‘ erstmaliger Alkohol- Gewicht (¢g pre he 9 aa a — 
Glukosegabe zufnhr as 
118 1650 1690 69 40,8 3,725 
119 1660 1770 72 40,6 2,661 
120 1750 1750 75 41,6 3,103 
Durehsehnitt- - ee a a ee 41,0 3,163 


Der Gehalt an Leberglykogen hing diesmal auch wie bei vorheri- 
gen Versuchen zweifellos von der Menge des gegebenen Alkohols ab: 
d.h. 4,567, 4,263 und 3,163 2g Glykogen je nach der Alkoholinenge, die 
1,3 und 5cem pro kg betrug (Tabelle 36, 37 und 38). 

Mit anderen Worten verhiilt sich der Glykogengehalt der Leber 
fast proportional zur zugesetzten Alkoholmenge: je grisser dic letztere 
war, desto stiirker wurde die Abnahme des ersteren. 

Alle» in allem genommen, obwohl es in starkem Masse von der 
Stoffwechsellage der Versuchstiere und auch ziemlich von der verwen- 
deten Alkoholmenge abhiingig ist, wirkt der Alkohol im grossen und 
ganzen ayf den Organismus hyperglykiimisch und zwar auf Kosten des 
Leberglykogens. Mit anderen Worten mobilisiert der Alkohol zuerst 
das Leberglykogen und sekundiir wird der Blutzuckerspiegel erhiht, 
deren Wirkungsmechanismus ich spiiter besprechen werde. 


3. Alkoholwirkung bei beiderseits splanchnikotomiert n Glukose- 
kaninehen. 

In vorliegender Untersuchung gehe ich auf den Versuch iiber, auf 
welche Weise das Leberglykogen durch Alkohol mobilisiert werden 
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soll. Um es aufzukliiren, ob der Alkoholreiz direkt oder indirekt durch 
Nn. splanchnici auf Leberzellen einwirkt, nahm ich einen Versuch mit 
splanchnikotomierten Kaninchen vor. Nn. splanchnici majores et 
minores wurden retroperitoneal direkt oberhalb der Nebenniere gleich- 
zeitig durchgeschnitten. Die Operation wurde zweizeitig in einem 
Abstand von etwa einer Woche ausgefiihrt, und zwar zuerst die links- 
seitigen Nerven, und dann die rechtsseitigen. Uber 2 Wochen spiiter, 
als die Tiere sich yom Operationsschock villig erholt hatten, wurden 
sie zum Versuch gebracht. 

Bei den splanchnikotomierten Kaninchen ergab das Leberglyko- 
gen nach Zuckerbelastung, wie es friiher der Fall war, durchschnittlich 
3,929 22 (Tabelle 39), was im Vergleich mit nicht splanchnikotomierten 
Glukosekaninchen ziemlich gering ist (vgl. Tab. 31). Diese Differenz 
beruht meiner Meinung nach sehr wahrscheinlich auf der Herabsetzung 
der Assimilationsfiihigkeit der Leber, die infolge des Angriffs einer 
derartig schweren Operation in einem gewissen Grade beeintriichtigt 
sein diirfte. Abgesehen hiervon ist jedoch diese Menge des Lebergly- 
kogens noch gentigend reichlich, um auf den Alkoholreiz in irgendeiner 


Tabelle 39. 


Glykoge ng h ut der Le he r der ty ide rse its splanchnikotomi rfen und dann 
mit Glykose gefiitterten Kaninchen. Nach 5eem Alkohol pro kq. 








Koérpergewicht (g Leber 
Versuchstier- =n = 
Nr. ‘ , — ro kg K.G, Glykogen 
. erstmaliger Alkohol- Gewicht (g¢ P = . si a 
Glukosegabe zufuhr = . 
121 1920 2000 78 39,0 8.963 
122 2230 210» 80 36,2 3,895 
Durehschnitt- - +--+ + + + + 6 6 © © ee ee 37,6 3,929 
Tabelle 40. 
Blutzucker derjenigen Kaninchen. Nach 5cem Alkohol pro kg. 
kKoérpergewicht (g) Blutzucker (mg/dl 
Versuchs vor erst vor Stunde nach Alkoho!gabe 
tier- Nr. maliger : . 
Gieiaes. Alkohol- vor 
‘ zufuhr } l 1} 2 3 { 5 6 7 s 
gabe « . 
123 2820 2780 70 70 680; 88 78; 78 7s ss) 678 
124 2290 2480 97 94 91 97 94 98); 97 99 101 104) 101 


95 91 





Durchschnitt 
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Weise zu reagieren. In der Tat aber, wie man aus der Tabelle 40 er- 
sieht, reagierten die splanchnikotomierten Glukosekaninchen auf 5ccm 
Alkohol nie mit einer nennenswerten Hyperglykiimie, die bei mit 
Zucker einfach gemiisteten Kaninchen dagegen in erheblichem Masse 
aufzutreten pflegte (Tabelle 40, und auch vgl. Tabelle 35). 

Es ist deshalb daraus zu schliessen, dass 5cem Alkohol pro kg die 
sonst bei einfachen Glukosekaninchen eine unwiderlegbare Glykogen- 
inobilisation zu verursachen im stande sind, bei Splanchnikotomierten 
auf den Kohlehydratstoffwechsel keinen Einfluss ausiiben. Mit an- 
deren Worten kommt die Alkoholhyperglykiimie durch Mobilisation 
des Leberglykogens mittels der Splanchnicusnerven zustande. 


IV. Besprechung der Ergebnisse. 


Vorliegende Untersuchungen iiber den Einfluss des Alkohols auf 
den Kohlehydratstotfwechsel sind in 3 Richtungen angestellt worden, 
erstens mit Lezithinkaninchen, die, frei von Glykogen, eine Zeitlang 
ohne nennenswerte Stérung der Stoffwechsellage leben, zweitens mit 
Thyroxintieren, die in einen hichst gesteigerten Stoffwechselzustand 
gereizt wurden, und schliesslich mit Glukosekaninchen, bei denen 
durch Zuckerzufuhr ein Reichtum an Leberglykogen erzielt wurde. 

Bei den Lezithinkaninchen spielte der Alkohol keine Rolle als 
Glykogenbildner, wenner auch auf den Blutzuckerspiegel deutlich ver- 
mindernd wirkte. Wie es schon von Hurukawa™” angegeben wird, 
scheint auch mir diese den Blutzucker senkende Alkoholwirkung so 
erkliirt zu werden miissen, dass der Alkohol in irgend einer Weise das 
vegetative Nervensystem stimuliert, ebenso wie das Pankreas zur Aus- 
schiittuug des Insulins angereizt wing 

Auf der anderen Seite beeintriichtigt der Alkohol, im Gegensatz 
zu den Ansichten von einigen Autoren, die Neubildung des Lebergly- 
kogcus nach Zuckerzufuhr. Deswegen stellt er ohne Zweifel ein Gift 
gegen die Assimilation von Glukose dar. 

Bei den Thyroxinkaninchen, die in hoch gesteigerter Stoffwech- 
sellage waren und deshalb gegen alle iiusseren Reize sehr labil sein 
sollten, sind die Reaktionen des Blutzuckers auf Alkoholdarreichung 
viel verwickelter. Obwohl der Alkohol bei kleinerer Dose kaum Ein- 
fluss auf den Blutzucker ausiibte, rief doch eine mittlere Menge dessel- 
ben eine unwiderlegbare Hypoglykiimie hervor, die an die bei Lezith- 
intieren beobachtete Kurve erinnerte. Dazu kam dabei ganz charakter- 
istisch eine merkliche Zunahme des Glykogengehalts der Leber in 
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Betracht, die hichst wahrscheinlich auf den zugefiihrten Alkohol selbst 
zuriickgefiihrt werden muss. 

Bei grisserer Menge von Alkohol geht ein héchst komplizierter 
Vorgang im Organismus vor sich, wie ich schon im Versuchsprotokoll 
ausfiihrlich erwiihnte. Kurz und gut kann man hier wie folgt zusam- 
menfassen: es kamen dabei drei in einander gehende Wirkungen in 
einem und demselben Organismus hintereinander zustande, d.h. zuerst 
eine, die den Blutzucker senkte, dann folgte eine glykogenbildende und 
schliesslich eine, die das neugebildete Glykogen wieder mobilisierte. 

Nach diesen Untersuchungen folgte eine neue Versuchsreihe, in 
welcher der Alkoholeintluss auf die alimentiire Hyperglykiimie gepriift 
wurde. Der Blutzuckerspiegel steht dem bei den Lezithinkaninchen 
ziemlich nahe, soweit es die Alkoholwirkung angeht, die die alimentiire 
Hyperglykiimie verstiirkt. Aber hinsichtlich verschiedener Ein- 
zelheiten, kesonders in Beziehung auf den Gehalt an Leberglykogen, 
verhalten sich die Thyroxinkaninchen doch in einigen Punkten anders 
als die Lezithinkaninchen, wie in vorherstehendem Kapitel schon be- 
schrieben. Also die Beeintriichtigung der Fiihigkeit der Zuckerassi- 
milation infolge von Alkoholdarreichung ist bei den ersteren Tieren 
viel schwiicher als bei den letzteren. 

Zuletzt handelt es sich um die Glukosekaninchen, welche im Ge- 
gensatz zu den anderen Tiergruppen sehr reich an Glykogen in det 
Leber gemiistet wurden. In diesem Stoffwechselzustand wirkt der 
Alkohol durchaus als ein Gift gegen den Kohlehydrataustausch. Beial- 
leiniger Anwendung des Alkohols trat eine Hypoglykiimie niemals auf, 
welche unter glykogenfreien Zustiinden als erstes Ergebnis der Alkohol- 
wirkung beachtet wurde, wiihrend dagegen eine Hyperglykiimie, zu 
der die Blutzucherkurve schon nach kleinerer Belastung neigte, nach 
erisserer sehr auffallend zustandekam, und je héher der Anstieg des 
Blutzuckerwértes ist, desto stiirker nimmt das Depotsglykogen ab. 

Ein solcher Reiz des Alkohols, das Depotsglykogen aus der Leber 
zu mobilisieren, wirkt nicht direkt auf das Organ, sondern wird auf dem 
Wege iiber den Sympathicus zur Leber geleitet, wie ich bei den beider- 
seits splanchnikotomierten Kaninchen erwiesen. 


V. Zusammenfassung. 


In vorligenden Versuchen wurde Folgendes festgestellt. 
1. Der Einfluss des Alkohols auf den KohJehydratstoffwechsel 
hiingt nicht nur von der zugefiihrten Alkoholmenge, sondern auch in 
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weitgehendem Masse von der Stoffwechsellage des Organismus ab. 

2. Nach der Vertilgung des Leberglykogens bei den Lezithin- 
kaninchen mit fast unversehrtem Stoffwechselzustand komint durch 
verschiedene Dosen Alkohols keine Steigerung, sondern eine Herab- 
setzung des Blutzuckers zustande. Unter solchen Umstiinden konsta- 
tiert man keine Neubildung des Leberglykogens aus dem Alkohol, 
aber der Alkohol verstiirkt doch die alimentiire Hyperglykiimie betrefts 
ihrer Hiéhe sowohl als auch ihrer Dauer. Dieser Vorgang ist wohl als 
eine Folge der Verhinderung der Glukoseassimilation zu verstehen. 

3. Bei den Thyroxinkaninchen, welche sich unter enorm gestei- 
gerter Stoffwechsellage befinden, beeinflusst der Alkohol in zweifacher 
Weise das Verhalten des Blutzuckers. Er ruft eine Hypoglykiimie nach 
kleinerer Belastung, aber nach grésserer umgekehrt eine Hypergly- 
kiimie hervor. Aus der Glykogenermittlung nach Alkoholverabrei- 
chung unter gesteigertem Stoffwechselzustand erweist sichgler Alkohol 
selbst als eine Muttersubstanz des Leberglykogens. Und der Anstieg 
des Blutzuckers, der nach der Gabe einer grisseren Dose Alkohols bei 
diesen Tieren beobachtet wird, beruht héchst wahrscheinlich auf der 
Mobilisierung des Glykogens, das gerade aus dem eben resorbierten 
Alkohol selbst neugebildet wurde. 

4. Die Kaninchen, die mit Zucker allein reichlich gemiistet 
werden, erleiden stets eine durchaus schiidliche Beeintlussung durch 
Alkoholverabreichung. 

5. Die Wirkung des Alkohols, eine Mobilisation des Vorratsgly- 
kogens zu verursachen, wird nicht direkt durch Wirkung auf die Le- 
berzellen, sondern auf dem Wege iiber den Sympathicus geleitet. 
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Die Bedeutung der Blutstrémungsgeschwindigkeit nach der 
kérperlichen Arbeit fiir die Indikationsstellung der 
Basedowoperation. 


von 


Kimio Maruta und Itiro Okada. 


(AL TH ZS HE) fi 1] — 2p 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Universitdt, Sendai. 
Vorstand: Prof. S.-T. Katsura.) 


Maruta” hat in seiner friiheren Arbeit den Nachweis erbracht, 
dass die Bestimmung der BlutstrOmungsgeschwindigkeit bei Basedow 
und Thyreotoxikose von nicht zu unterschiitzender Bedeutung ist, und 
hierauf fussend betonte er, dass fiir die chirurgische Behandlung, be- 
sonders fiir das Urteil der Operationsindikation bei dieser Krankheit 
nicht nur allgemeine klinische Symptome, Pulszahl, Kérpergewicht 
und Grundumsatz, sondern von jetzt an auch die Blutstr6mungsgesch- 
windigkeit beriicksichtigt werden muss. Denn dadurch wird die Ope- 
rationsindikation noch zuverliissiger beurteilt werden kiénnen, infolge- 
dessen die postoperative Reaktion eine weitere Verminderung erfiihrt 
und ein immer giiistigeres Resultat der chirurgischen Behandlung bei 
dieser Krankheit in Zukunft zu erwarten steht. 

Von jenem Zeitpunkt an haben wir dieses Problem einer weiteren 
Priifung unterzogen und die Uberzeugung gewonnen, dass das oben 
erwiihnte immer wahrscheinlicher ist. Doch haben wir bei 7 Fiillen 
unter 40 Basedowfiillen die Blutstrémungsgeschwindigkeit von 9”2 bis 
98 beobachtet, welche dem niedrigsten Wert innerhalb der physiolo- 
gischen Schwankung entsprechen, wie man aus Tabelle 1 ersieht. Es 
soll die Bedeutung der Blutstrémungsgeschwindigkeitsbestimmung 
bei der chirurgischen Behandlung des Morbus Basedow bis zu einem 
gewissen Grade verringern, wenn die Basedowfiille, wenn auch nur sel- 
ten, die physiologische Blutstrémungsgeschwindigkeit zeigen kénnen. 


1) K. Maruta, Tohoku J. Exper. Med., 1940, 39, 1. 


158 








der 


racht, 
edow 
tL, und 
x, be- 
kheit 
vicht 
esch- 
Ope- 
ioe. 

iihrt 


x be] 


pren 
ben 
llen 
bis 
olo- 
Es 
Ing 
em 
e]- 


Ch. 








Die Bedeutung der Blutstrémungsgeschwindigkeit 





159 





Tabelle 1. Um die Blutstrémungsgesch- 
Die Blutstromungsgeschwindigkeit windigkeit bei Basedowfiillen, bei 
bei Basedow bei der Aufnahme. denen sie innerhalb der physiologi- 
5”4, 6”2, 66, 6%, schenSchwankung bleibt, weiter zu 
6%6, 66, 68, 6”8, analysieren, haben wir folgende Me- 
7”0, 70, 7”0, 770, 3 ws ‘ = 
oe ome aa svg thode versycht. Man liisst die Kran- 
‘ ° ‘ : ‘ ” (Oy, i * _ ° 
76, 78, 78 sv, ken einen Weg von 25 Meter auf ebe- 
8”0, 8”0, 8”2 82, nem Betonboden in 25 Sekunden 
a pi fn fe. gehen und eine Betontreppe mit der 
86, 86, S's, 8's, ‘. P P a on 
8”8, 92, 92, 9s, Inklination von 30 Grad und der Hé- 
96, 96, 96, 938, he von 4 Meter in 20 Sekunden hin- 
Durchsechnittswert......... 792 


auf-,in 20 Sekunden hinuntersteigen 


und nachdem dies nochmals wiederholt wird, wiederum 25 Meter Weges 
auf dem ebenen Betonboden in 25 Sekunden zuriickkommen, und direkt 
danach wird die Blutstrémungsgeschwindigkeit bestimmt. Die auf 
solche Weise bestimmte Blutstrémungsgeschwindigkeit bedeutet die- 
jenige nach der kirperlichen Arbeit, die wir ,, Arbeitskreislaufszeit “ 


Tabelle 2. 


nennen. Im folgenden geben wir die 
Resultate bekannt, die wir durch Be- 





Gresunde 
Menschen 








é =| , a 
ST 2ES 
w5) a~ a 

94 94 

104 11”8 

11”2 104 

114 100 

11”8 1o”o 

11”8 116 

11”8 11”8 

"Ss 104 

12”2 106 

is 124 

124 11”8 

126 116 

130 130 

134 114 

13/4 1378 

142 i4”0 

142 14”0 

14°38 136 
as 


11°75 


Struma simplex stimmung der Blutstrbmungsgesch- 


windigkeit und der Arbeitskreis- 






L | z 
-ote| See laufszeit zusammen erzielt haben. 
Seot age ‘ ; ae 
SET EES Tabelle 2 zeigt 23 Kontroll- 
= 5) g™ a = s veenitilaes 
i ll fille, die 18 Fiille von gesunden Men- 
= 
11/0 118 schen und 5 Fiille von Struma sim- 
—s | ws plex aufweisen. Bei gesunden Men- 
1270 12”8 a : - 
aie = schen betriigt die Blutstrémungs- 
25 106 geschwindigkeit von 9/4 bis 14/8, 


1180 «1132 durchschnittlich 1236 und die Ar- 
beitskreislaufszeit von 9”4 bis 140, 

durchsehnittlich 11’75. Bei Struma simplex betriigt 
jene von 11”0 bis 12/6, durchschnittlich 11/8 und 
diese von 106 bis 128, durchschnittlich 11/32. Bei 
diesen Kontrollfiillen ist die Arbeitskreislaufszeit 
im Vergleich zur Blutstrémungsgeschwindigkeit im 
Durchschnitt mehr oder weniger beschleunigt und in 
vereinzelten Fiillen ist sie bald beschleunigt bald ver- 
langsamt, aber es ist klar, dass bei den Kontrollfillen 
die Blutstrémungsgeschwindigkeit sowohl vor als 
auch nach der kérperlichen Arbeit innerhalb der 
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physiologischen Schwankung bleibt, mit anderen Worten, die Blut- 
strbmungsgeschwindigkeit sowie die Arbeitskreislaufszeit die phy- 
siologische Grenze ausnahmslos nicht tiberschreiten. 

Tabelle 3 zeigt 17 Fiille von Basedow, bei denen die Blutstrémungs- 
geschwindigkeit sowie die Arbeitskreislaufszeit bei der Aufnahme, 
nach der Plummerung und bei der Entlassung bestimmt werden. 

Bei der Aufnahme betriigt die Blutstrbmungsgeschwindigkeit von 
66 bis 98, durchschnittlich 8/35 und bei 5 Fiillen (1, 2, 3, 4, 5) unter 
17 Fiillen zeigt sie den niedrigsten Wert innerhalb der physiologischen 
Schwankung. Die Arbeitskreislaufszeit betriigt dabei von 7’’2 bis 88, 


Tabelle 3. 








Bei der Aufnahme Nach der Plummerung Bei der Entlassung 


Blut- Blut- Blut- , 
stromungs- Arbeits- stromungs- Arbeits- stromrngs- Arbeits- 
gesch- Brete- gesch- kreis- gesch- krets- 
windigkeit laufszeit windigkeit laufszeit windigkeit laufszeit 
a 66 72 9”0 9/2 9”4 9”8 
68 74 94 9/2 A 104 9”2 
v0 82 3 10”0 94 104 104 
A 76 66 2 100 o”4 l 10%4 104 
80 78 5 6110 102 B 10% 10”0 
1 82 82 { 11”8 11”8 10“8 10°4 
B 82 8/8 I 11”8 11”8 112 102 
ni"4 84 2 11% 100 
84 84 78s 7”"2 116 132 
"4 8/4 76 82 5 126 11”8 
b 8/8 iy Lid) 1 s”0O 6°R 3 13”2 12”8 
87S 8’ h 8”2 qv 134 12”2 
I 90 ws s 8”2 82 i 142 12”2 
2 9”2 76 872 84 
92 80 84 vida |) L 86 8”8 
4 96 84 p 8/8 86 p 8s 86 
5 93 87s 
8”35 8”09 \ 90 s”0 i 11”4 8”S8 
B 92 74 b 118 86 
9” 16 8”70 11”18 10743 


durchschnittlich 8’09 und alle 17 Fiille sind hierbei, indem sie die phy- 
siologische Grenze iiberschreiten, beschleunigt. Unter diesen Fiillen 
ist die Blutstrémungsgeschwindigkeit bei 5 Fiillen vor und nach der 
kérperlichen Arbeit unveriindert, bei 4 Fiillen verlangsamt und bei 8 
Fallen beschleunigt nach der kirperlichen Arbeit. Die Arbeitskreis- 
laufszeit ist im Vergleich zur Blutstrbmungsgeschwindigkeit durch- 
schnittlich beschleunigt und auch bei 5 Fiillen (1, 2, 3, 4, 5), bei denen 
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die Blutstrbmungsgeschwindigkeit von 9’0 bis 98 betriigt bzw. fiir 
physiologisch gehalten wird, ist sie die physiologische Grenze tiber- 
schreitend unter 9/0 beschleunigt. Ubrigens schwanken Blutstri- 
mungsgeschwindigkeit und Arbeitskreislaufszeit bei diesen 5 Fiillen 
(1, 2, 3, 4, 5) nach der Plummerung sowie bei der Entlassung innerhalb 
des physiologischen Gebietes. 

Bei den Fiillen nach der Plummerung, bei denen eine gewisse 
Besserung der Symptome wahrgenommen wird, betriigt die Blutstri- 
mungsgeschwindigkeit von 7’’2 bis 118, durchschnittlich 916 und die 
Arbeitskreislaufszeit von 6/8 bis 11/8, durchschnittlich 8”7 und die 
Arbeitskreislaufszeit ist im Vergleich zur Blutstribmungsgeschwindig- 
keit durchschnittlich beschleunigt. Unter diesen Fiillen kehren nicht 
nur die Blutstrémungsgeschwindigkeit, sondern auch die Arbeitskreis- 
laufszeit bei 7 Fiillen zum physiologischen Wert zuriick und diese bei- 
den bleiben bei 8 Fiillen immer noch beschleunigt. Hier liegen 2 Fiille 
vor (A, B), bei denen die Arbeitskreislaufszeit augenscheinlich wie 8’0 
und 74 beschleunigt ist, wiihrend die Blutstrémungsgeschwindigkeit 
schon zum physiologischen Wert wie 9/0 und 92 zuriickkehrt. In 
iibrigen sind Blutstrémungsgeschwindigkeit und Arbeitskreislaufszeit 
bei diesen 2 Fiillen (A, B), die die physiologische Grenze iiberschreiten, 
bei der Aufnahme beschleunigt und diese beiden schwanken innerhalb 
des physiologischen Gebietes bei der Entlassung. 

Beider Entlassung werden die Blutstrémungsgeschwindigkeit und 
die Arbeitskreislaufszeit bei 13 Fiillen fiir physiologisch gehalten und 
diese beiden sind bei 2 Fiillen (a, 4) beschleunigt. Hier lassen sich 2 
Fille (a, b) beobachten, bei denen die Arbeitskreislaufszeit offensicht- 
lich beschleunigt ist, wiihrend die Blutstrémungsgeschwindigkeit voll- 
kommen den physiologischen Wert zeigt. Beider Aufnahme und nach 
der Plunmerung sind Blutstrémungsgeschwindigkeit und auch Ar- 
beitskreislaufszeit bei diesen 2 Fallen (a, b) beschleunigt. Es gibt Fiille 
(4,3), beidenen die Blutstrémungsgeschwindigkeit und die Arbeitskreis- 
laufszeit von der Aufnahme bis zur Entlassung hindurch beschleunigt 
sind, und der Fall « zeigt eine mehr depressive Patientin, die bei der 
Entlassung noch iiber einige nervise Beschwerden klagte, und beim 
Fall ,7 ist der Grundumsatz miissig gesteigert auch bei der Entlassung 
und wenn wir an die dabei ausgefiihrte Strumektomie zuriickdenken, 
muss die mangelhafte Resektion des Driisenparenchyms wahrgenom- 
men werden. 

Nun werden wir weiter iiber die Fiille eingehender sprechen, bei 
denen die Blutstrémungsgeschwindigkeit fiir physiologisch gehalten 
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Tabelle 4. 
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BlutstrOémungs- 
geschwindigkeit 
Arbeitskreis- 
laufszeit 
Blutstrémungs- 
geschwindigkeit 
Arbeitskreis- 
laufszeit 
Blutstrémungs- 
geschwindigkeit 
Arbeitskreis- 
laufszeit 


Blutstromungs- |_ 


geschwindigkeit 
Arbeitskreis- 
laufszeit 
Blutstrémungs- 
geschwindigkeit 
Arbeitskreis- 
lanfszeit 
Blutstr6mungs- 
geschwindigkeit 
Arbeitskreis- 
laufszeit 
Blutstrémungs- 
geschwindigkeit 
Arbeitskreis- 
laufszeit 
Blutstrémungs- 
zeschwindigkeit 
\rbeitskreis- 
laufszeit 
Blutstrémungs- 
geschwindigkeit 
Arbeitskreis- 
laufszeit 


Fiillen (a, b) sind 
laufszeit beschleunigt bei der Aufnahme und nach der Plummerung., 


beschleunigt ist. 


Bei der Nachder Bei der 


Auf- Plum- 
nahme merung 
90 11”8 
8S 11”8 
92 10”0 
76 94 
9”2 10/0 
80 9”4 
6 18 
84 11”8 
9”8 11”0 
8”8 1072 
76 90 
66 a” 
8”2 9/2 
8"s 74 
66 &”0 
72 6”8 
88 8”2 
7"8 72 


Ent- 
lassung 


104 


104 


1174 


10”0 


wird, wihrend die Arbeits- 
kreislaufszeit 
ist. Diese Fiille werden im 
ganzen in der Tabelle 4 ange- 
geben. Bei 5 Fiillen (1, 2, 3, 
4,5) zeigt die Blutstriémungs- 


beschleunigt 


geschwindigkeit den nie- 
drigsten Wert innerhalb der 
physiologischen Schwank- 
ung, aber die Arbeitskreis- 
laufszeit ist beschleunigt bei 
der Aufnahme, indem diese 
beiden nach der Plummerung 
und bei der Entlassung fiir 
physiologisch gehalten wer- 
den. Bei 2 Fiillen (A, B)zeigt 
die Blutstrémungsgeschwin- 
digkeitden niedrigsten Wert 


innerhalb der physiologi- 
schen Grenze, aber die Ar- 
beitskreislaufszeit ist die 
physiologische Grenze 


iiberschreitend noch besch- 
leunigt nach der Plumme- 
rung, wiihrend diese beiden 
bei der Aufnahme beschleu- 
nigt sind und bei der Ent- 
lassung zum physiologischen 
Wert zuriickkehren. Bei 2 


Blutstrémungsgeschwindigkeit sowie Arbeitskreis- 


oe 
hingegen bei der Entlassung zeigt die Blutstrémungsgeschwindigkeit 
den physiologischen Wert, indem die Arbeitskreislaufszeit immer noch 


Fassen wir die oben erwiihnten Ergebnisse zusammen, so liegt die 


Blutstrémungsgeschwindigkeit schon den physiologischen Wert zeigt, 


Vermutung nahe, dass als Ubergangsformen von den Fiillen, die die 
beschleunigte Blutstrémungsgeschwindigkeit und Arbeitskreislaufs- 
zeit zeigen, schliesslich zu den Fiillen, bei denen diese beiden fiir phy- 
siologisch gehalten werden, sich solche Fille befinden, bei denen die 
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Blutstrémungs- 


geschwindigkeit beschleunigt physiologisch physiologisch 
a> —> 

Arbeitskreis- 

laufszeit beschleunigt beschleunigt physiologisch 


wiihrend die Arbeitskreislaufszeit immer noch beschleunigt ist, wie aus 
dem folgenden Schema ersichtlich wird. Diese Fiille bedeuten sozusa- 
gen den ,,Zustand der latenten Beschleunigung der Blutstrémungs- 
geschwindigkeit.“ 5 Fiille (1, 2, 3, 4,5) unter 7 Fiillen, bei denen die 
Blutstrbmungsgeschwindigkeit und auch die Arbeitskreislaufszeit 
nach der Plummerung den physiologischen Wert zeigen, und 7 Fiille 
(1,2,3,4,5,A,B) unter 13 Fiilien, bei denen Blutstrémungsgesch win- 
digkeit und Arbeitskreislaufszeit bei der Entlassung fiir physiologisch 
gehalten werden, haben den oben erwiihnten Prozess durchgemacht, 
wie aus Tabelle 3 klar ersichtlich, aber es erscheint, dass bei 6 Fiillen 
die Blutstrémungsgeschwindigkeit und die Arbeitskreislaufszeit vom 
beiderseitigen Zustand der Beschleunigung zum beiderseitigen phy- 
siologischen Zustand direkt tibergegangen sind und zwar 2 davon nach 
der Plummerung, 4 davon bei der Entlassung. Wenn wir die Blut- 
strimungsgeschwindigkeit und die Arbeitskreislaufszeit zur rechten 
Zeit bestimmen kinnten, so wiirden wir den ,, Zustand der latenten Be- 
schleunigung der Blutstriémungsgeschwindigkeit “ auch bei diesen 6 
Fiillen gefunden haben. 

Damit der Blutstrémungszustand als physiologisch betrachtet 
werden kann, ist es nitig, dass nicht nur die Blutstrémungsgeschwin- 
digkeit, sondern auch die Arbeitskreislaufszeit den physiologischen 
Wert zeigen; darum ist der Blutstrimungszustand noch nicht physio- 
logisch, wenn die Blutstrémungsgeschwindigkeit und die Arbeitskreis- 
laufszeit zusammen beschleunigt sind oder wenn die Arbeitskreislaufs- 
zeit immer noch beschleunigt ist, trotzdem die Blutstrimungsgesch- 
windigkeit schon den physiologischen Wert zeigt, und zwar ist es so- 
zusagen der ,,Zustand der latenten Beschleunigung der Blutstrémungs- 
geschwindigkeit “, der nicht fiir physiologisch gehalten werden soll, 
dass die Blutstrémungsgeschwindigkeit den niedrigsten Wert inner- 
halb der physiologischen Grenze zeigt, wiihrend die Arbeitskreislaufs- 
zeit beschleunigt ist, wie es in einer Minderzahl der Basedowfiille beo- 
hachtet wird. Also selbst wenn die Blutstrémungsgeschwindigkeit in 
einer Minderzahl der Basedowfiille den physiologischen Wert zeigt, 
kann man nicht nur dadurch den Blutstrémungszustand dabei als phy- 
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siologisch betrachten, auch kann man nicht nur dadurch glauben, dass 
die Bedeutung der Blutstrémungsgeschwindigkeitsbestimmung bei 
dieser Krankheit vermindert wird. Wenn man hierbei weiter auch die 
Arbeitskreislaufszeit zusammen bestimmen will, so wird man den ,,Zus- 
tand der latenten Beschleunigung der Blutstrémungsgeschwindigkeit* 
verstehen kénnen. 


Schluss. 


Die Blutstrémungsgeschwindigkeit ist bei Basedow gewihnlich 
deutlich beschleunigt. doch gibt es, wenn auch selten, gewisse Base- 
dowfiille, bei denen die Blutstrémungsgeschwindigkeit nicht beschleu- 
nigt ist, aber auch bei solchen Fiillen ist die Arbeitskreislaufszeit fast 
immer beschleunigt. Und weiter gibt es Fiille, bei denen eine gewisse 
Besserung der Symptome infolge der Behandlung wahrgenommen wird 
und die Blutstrémungsgeschwindigkeit zur Norm zuriickgekehrt ist, 
wiihrend die Arbeitskreislaufszeit immer noch beschleunigt bleibt. Bei 
den oben erwiihnten Fiillen ist die Blutstrémungsgeschwindigkeit la- 
tent beschleunigt, infolgedessen kann der Blutstrémungszustand dabei 
noch nicht als normal betrachtet werden, weil wir als Ubergang vom 
Zustand, der die beschleunigte Blutstrimungsgeschwindigkeit und 
Arbeitskreislaufszeit zeigt, endlich zum Zustand, bei dem sie zusam- 
men fiir physiologisch gehalten werden, solechen Zustand in Betracht 
ziehen miissen, bei dem die Blutstrbmungsgeschwindigkeit schon den 


physiologischen Wert zeigt, wiihrend die Arbeitskreislaufszeit immer 
noch beschleunigt ist, d. h. den Zustand der latenten Beschleunigung 
der Blutstrémungsgeschwindigkeit aufweist. Uber die wichtige Rolle 
der Blutstrémungsgeschwindigkeitsbestimmung bei der chirurgischen 
Behandlung dieser Krankheit hat Maruta bereits friiher berichtet 
und hier wollen wir weiter betonen, dass nicht nur die Blutstriémungs- 


geschwindigkeit, sondern auch die Arbeitskreislaufszeit bestimmt wer- 
den miissen, um die Blutstrémungsumstiinde bei dieser Krankheit deut- 
licher zu erkennen und damit die Bedeutung der Blutstrémungsgesch- 
windigkeitsbestimmung fiir die Indikationsstellung der Basedow- 
operation zu vergréssern, weil dadurch auch der Zustand der latenten 
Jeschleunigung der Blutstrémungsgeschwindigkeit klar gemacht wer- 


den kann. 
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On the Pancreatic Secretion of Dogs in the 
Interdigestive Period. 


By 
Kiichi Ooisi. 
RI 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Teikoku Daigaku, Sendai.) 


In a paper of Mutow onthe pancreatic secretion of dogs, who 
studied action of various kinds of food materials used commonly in this 
country, there is fully reviewed the previous literature ré the problem, 
shown by the heading of the present paper, with the remark: Some 
earlier experimentalists believe of non-secretion of the pancreatic juice 
in the non-feeding period, while later ones usually mention the con- 
tinuous or iNtermittent secretion”. 

The present data might throw some light for solving how or why 
such different opinions have been put forward. 

Two healthy dogs having the Pavlov pancreatic fistula were ex- 
perimented on. The small pancreatic duct was not interferred with, as 
usual, so that the present data are comparable to almost all previous re- 
ports, except that of Zucker and others. . 

All the methods for establishing the fistula and for estimating 
chemically the juice are those given in the paper of Mutow”: the dog 
was placed on the table for 4-5 hours without receiving any food 
materials, 

I. 

When food such as beef, milk, ete. were given either even on the 
table or on the floor of the room, for several days either at the end of 
the observation, or without conducting any observation, the animals 
like to go on the table, and the outflow of the pancreatic juice during 

' 


l Mutow, Tohoku J. of Exp. Med., 1937, 31, 483-485. There is a rather com- 
plete reference. : 
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the non-feeding period of some hours was abundant. 16-17 hours 
before the observation no food was given. 

For example: Dog A 9 (Fistula operation: 27. I. 1938) On 9. TII., room 
temp. 18°, 17.5kg. Each 15 minutes period 2.0-9.5cec., each one hour period 
27.5-16.5ec. On 15. IIL, 15°, 17.5 kg. 1.2-5.8 ce., and 15.9-6.9 ce. On 11. VI., 
22°, 17kg. Each 5 minutes period 0.2-2.0cc., each 15 minutes period 1.0-4.5 
ee., each one hour period 13.2-7.3cce. On 9. VIL, 20°, l7 kg. 0-5 ee., 0.2-11.5 
ec., and 23.7-2.1 ce. Ete. 

Dog B @ (Fistula operation: 21. XII. 1938) On 1. IID. 1939, 12°, 19.7 kg. 
Each 5 minutes period 0.1-3.5 ec., each 15 minutes period 0.7-9.5, each one hour 
period 22.7-12.5cce. On 12. IL., 15°, 18.5kg. 0-2.3cee., 0.1-5.5 cc., and 9.1-0.9 ee. 


On 18. V., 20°, 20kg. 0-2.6cc., 1 drop -6.2cc., and 14.7-3.9 ce. 
These figures coincide with those in the papers of Gyotoku and 
Iwanaga”, Masaoka and others®, and Hasegawa?®. 


II. 


When no food was given for several days in the room of observa- 
tion wether or not the observation was conducted, it was given from 
another person than the experimentalist, i. e. the writer, and moreover 
the funnel was fixed on the cheek skin by means of hotted lute of 
Mendelejeff, which irritated largely the dog, or the leg Was irritated 
by means of the induction shock. The funnel was fixed for collecting 
the saliva from the parotid fistula, which was prepared in May 1938 in 
Dog A, and in February 1939 in Dog B. Such an irritation was con- 
ducted once or twice in the beginning of observation. 

These procedures, non-feeding by the experimentalist and irritat- 
ing, made the dog unwilling go into the observation room, and at the 
same time the pancreas secretion became scanty during the non-feeding 
period extending for four hours. 

For example: Dog A 9, On 21. VI. °38., 16°, 17 kg. 5 minutes period 0- 
1.2 cc., 15 minutes period 0-1.8 cc., and one hr period 3.4-0.25 ce.; on 20. VIL, 
28°, 16.8kg. 0-0.5 e¢., 0-0.8 cc., and 1.4-0.3 ce.; on 23, VIL, 26°, 17.2kg. 0-01 
ec., 0-0.3 ce., and 0.6-0.1 ce. 

Dog B 6. On 28. IV. °39, 17°, 20kg. Each 5 minutes period 0-2.5ec., 15 
min. 1 drop —5.2 ce., and one hr. period 8.6-0.3 cc. On 1. V.,20°,20 kg. 0-1.5ce., 
1 drop-2.9 ce. and 3.2-0.3 ce. 


Similar rate of secretion as these are given in the communications 
: 


2) Gyotoku and Iwanaga, Jikken Shokakibyo-gaku, 1929, 4, 12. 

3) Masaoka, Kitawakiand Kitani, Ibid., 1934, 9, 802; Masaoka, Osaka 
Igakkai Zassi, 1937, 36, 1727 & 1747. 

4) Hasegawa, Shokakibyo-gaku, etc., 1937, 2, 61. 
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of Boldyreff®, Bylina®, Babkinand Ishikawa’, Tonkich”, and 
Kawai”, 

Comparison of the two sets of experiments indicates clearly a 
remarkable effect of the precautions or procedures upon the magnitude 
of pancreatic secretion. To keep the secretion as small as possible 
gives us a fair ground for investigating effect of any factor or factors 
which act to augment the secretion. This fact was emphasized also by 
Gyotoku®, 


Non-occurrence of the pancreatic secretion in the non-feeding period was 
stated by Pewsner"™ and Oechsler’ (both reports deal one and the same ma- 
terials), but no figures are given in their papers. A later report of Tonkich” 
is worthy of respect in relation to this question. He noted that all the proper 
precautions were taken against establishment ef conditional reflexes, so that 
Dog “Milka” was fed before separating the cavity of stomach and that of 
duodenum by a maid-servant and the experiment was carried out in the room 
where no feeding was done, contrary to the two other dogs, which betrayed 
the spontaneous pancreatic secretion, as above referred to. And he wrote 
clearly of non-occurrence of spontaneous secretion in Dog “ Milka” before the 
separation and for two weeks afterwards. The separation was done four months 
after preparation of the pancreatic fistula. 

However it is doubtless that spontaneous secretion took place in Dog 
“Milka” though insignificantly and infrequently; he wrote: oft wurde der 
Versuch mit Nullausscheidung angefangen. Commonly one hour passed in this 
dog before applying a special manipulation, such as injection of a drug, sham 
feeding, ws the protocols given in his paper show. We have also similar ex- 
perience in the present investigations though seldom. Dog A. 18. ILI. °38, 15°, 
17.5kg. Each 5 minutes period: 0,0,0,0, 2 drops, 1 drop, then 0.2 ¢c., 0.1 ce., 
O.lec., 0.1L ce., 0.2 cc. and further l4ec. 13, 1V., 15°, 17 kg. 0,0,0,0,0,0,0,2 ec., 
1 drop, 0,0,0,0. Dog B. 1. V. °39, 20°, 20kg. 2 drops, 1 drop, 0, 2 drops, 0, 1 
drop, 0, 1 drop, 0.1, 1.5 ec., 0.9 ce., 0.5 ce, 

It is needless to add here, that in the later stage of non-feeding period a 
long period of non-secretion appears repeatedly. That the amount of spon- 
taneous secretion diminished with the lapse of time of observation is rather 
well known’. 

The difference in the data on Dog “ Milka” in the Laboratory of Professor 
L. A. Orbeli and those in the present researches might be not fundamental. 
5) Boldyreff, Ergeb. d. Physiol., 1911, 11, 190 ff. 

6) Bylina, Pfliiger Arch., 1911, 142, 531; Arch. Sci. Biol., St. Pétersbourg, 1912, 


7) Babkin and Ishikawa, Pfliiger Arch., 1912, 147, 335. 

$8) Tonkich, Ibid., 1924, 206, 525. 

9) Gyotoku, Nippon Shokakibyo-gakkai Zassi, 1932, 31, 294. 

10) Pewsner, Berl. kl..W., 1906, 1024. 

Oechsler, Internat. Beitr. z. Path. u. Ther. d. Ernihrungsstér. u. a., 1915, 
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IU. 

The spontaneous secretion of the pancreas during the non-feeding 
period is often said as “ periodical”, or sometime as “continuous”, By 
the latter term it is not usually meant an uninterrupted stream of juice, 
but the rate of flow varying from minute to minute and from hour to 
hour. 

In fact it is often difficult to say the figure as indicating a “con- 
tinious” or “intermittent” outflow, when the amount of spontaneous 
secretion was abundant, as in some papers given in the paragraph I. 
The LV example of Hasegawa shows, for instance, rather a continued 
secretion, as the author confessed, while there are some remarkable 
fluctuations in the I example. The remaining two cases are rather 
similar to the IV. While those who are investigating the spontaneous 
secretion during the interdigestive period usually mention of having 
taken care to prevent the conditional reflex from being established, 
there are the data given in several papers which reveal the carelessness 
on the contrary, as above referred to. 

For example, while feeding of 100 g. beef, 30 g. water occasigned in a dog 
the secretion of the pancreas in an amount of 7.2, 8.2, 3.8 and 3.0 cc. during one 
hour after it (each figure refers to the amount:secreted for a quarter of hour.)"”, 
the one and the same dog gave a secretion rate of the pancreatic juice of 6.0, 
10.3, 10.3 ce. and 9.4 cc. in one hour in the non-feeding experiment’®. 

. 

When the spontaneous liberation of pancreatic juice is of a large 
rate, it seems sometimes to be rather continuous or of a uniform rate, 
sometimes to be intermittent. In the experiments in the present paper, 
where the dog was fed at the end of previous experiment, fluctuations 
were commonly visible in the secretion rate, which were measured, for 
each 5 minutes in the majority of cases or for each 15 minutes. 

For examples: Dog A. 11. VI.°38, 22°, 17 kg. Each 5 minutes period: 0.9, 
1.8, 1.3.c¢e., 1.4, 0.6, 7.5 cc., 0.7, 2.0, 0.6 cc., 0.8, 1.0, 2.6cc., 1.0, 1.5, 0.5cc., 2.0, 
1.0, 7.5 ec., 0.5, 0.2, 0.5 ec., 0.5, 0.4, 1.0 ec., 0.2, 7.3, 0.5 e¢., 7.0, 1.0, 1.0ee., 0.6, 
1.2, 0.7 ce, O.8, 0.8, 0.5 ec., 0.5, 0.2, 0.3 eb., 0.3, 0.6, 0.7 6¢., 0.5, 0.5, 0.6 ce., 1.1, 
1.0, 1.0ce. If reckoned for 15 minutes they are: 4.0cec., 3.5 c¢., 2.3¢¢., 3.4 ce¢., 


” 


1 Occ... 2.5cec., 2.lcc., 10cc., 1.6 cc., 1.6 cc., 


3.0 cc., 4.5 ce., 1.2. cc., 19 cc., 2.0cc., 
3.lec. The italicized figures show those of summit in the secretion rate. 

5. X., 21°, 17.8kg. Each 5 min. period: 1.5, 2.0, 2.2 cc., 0.6, 0.6, 0.4 c¢., 1.5, 
0.6, 1.1 cc., 1.4, 2.2, 2.0cc., 2.0, 0.8, 2.0 cc., 0.6, 1.0, 2.2cc., 1.7, 7.9, 0.7 c¢., 0.9, 
0.4, 0.2cc., 0.1, 0.1, 0.1 cc., 0.2, 0.3, 0.1 cc., 0.1, 1.0, 1.0cc., 1.1, 0.9, 0.6. cc., 0.4, 
0.4, O.Lec., 0.1 ee., 1 drop, 0.1 e¢., 1 drop, 0, 0.2 ec., 0.6, 7.0,0.6cee. For 15 min.: 


12) Masaoka, (3) p. 1749. 
13) Id., p. 1730. 














ling 

By 
lice, 
ir to 


con- 
20US 
hh T. 
ued 
able 
ther 
‘Ous 
‘ing 
ned, 


1ess 


dog 

one 
2 
2 


6.0, 


ree 
ate, 
per, 


ONS 


for 
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5.7 ec., 1.6 cc., 3.2 cc., 5.6 cc., 3.8 cc., 3.8 cc., 4.3 cc., 1.5cc., 0.3 cc., 0.6 cc., 2.1 cc., 
2.6 cc., 0.9 cc., 0.9 cc., 0.2 cc., 0.2 cc., 2.2 cc. 

Dog B. 1. IL. °39, 12°, 19.7 kg. Each 5 min. period: 2.7, 3.3, 2.8 ec., 3.0, 3.0, 
3.5 ec., 2.0, 0.6, 0.5 ce., 0.4, 0.5, (4 ec., 0.3, 0.6, 7.4 ec., 0.5, 1.0, 2.0 e¢., 2.5, 2.0, 
3.5 e¢., 3.1, 1.0, 0.5 ce., 0.5, 0.4, 1.5 ce., 0.6, 0.7 ec., 0.2 cea 0.1, 0.1, 0.5 e¢., 2.0, 2.8, 
3.3 cc., 2.5, 1.2, 2.6 cc., 2.6, 0.5, 1.3 cc., 1.0, 0.7, 0.5 cc., 0.5, 0.5, 0.5cc. For 15 
min.: 8.8cc., 9.5 cc,, 3.1 cc., 13cc., 2.3cc., 3.5cc., §.0cc., 46cc., 2.2ce., 1.5cc., 
0.7 cc., 8.1 cc., 6.3.cc., 4.4cc., 2.2cc., 1.5cc. 

20. V., 17°, 20kg. Each 5 min. period: 1.8, 0.8, 1.3 ce., 0.8, 0.6, 0.8 ec., 1.0, 
09,09 cc., 0.8, 3.2, 1.5 cc., 1.1, 0.4, 0.7 cc., 0.7, 1.1, Llcc., 1.4, 1.2, 1.6 ce., 1.5, 
2.3, 2.1 cec., 2.1, 1.1, 1.3cc., 0.4, 0.4, 1.lec., 2.5, 0.8, 0.8cec., 7.1, 0.8, J.Jec., 0.6, 
0.6, 0.5 ec., 0.9, 0.9, 0.4 ce., 0.1, 0.8, 1.1 ce., 0.7, 0.8, O8ee. For 15 min.: 3.9 ce., 
2.2 cc., 2.8 cc., 4.5 cc., 2.2 cc., 2.9cc., 4.2 c¢c., 5.9 cc., 4.5 cc., 1.9 cc., 4.2 cc., 3.0cc., 
1.7 cc., 2.2cc., 2.0 cc., 2.3 cc. 

In this kind of experiment, including almost all papers quoted 
above, it is entirely only artificial and wholly absurd to classify the ac- 
tive and the inactive period of the pancreatic activity, as easily seen 
from the figures cited here. To settle how long the active phase and 
the inactive phase last from such a data is quite impossible. In examin- 
ing however such a description, which occurs rather frequently, curious 
enough, one might be astonished to find that both phases were section- 
ed by an amount of 1.0cc., per 15 min., for example”. 

Moreover, it is quite unreasonable to say how much fluctuations 
there exist in that period of time from such a kind of experiment. From 
the above examples, it is clear that the number of fluctuations appears 
smaller if the amount of juice be measured in a longer duration. There 
are 9-15 summits in the secretion velocity in the above 4 experiments, 
when the juice was measured each 5 minutes, but if it is collected dur- 
ing 15 minutes, there are now only 3-4 summits instead of 9-15. If 
the juice will be collected for each one minute another figure will be 
vielded as a matter of course. 

If one will measure the velocity of secretion and see whether or not there 
is a periodity in the secretion rate and further to know of its period, if it ex- 
ists, it is recommendable to estimate the length of time which is needed to 
get a drop or a very small amount, as small possible as, without interruption. 

From the present data and those of all previous investigators, it 
can be said that the spontaneous secretion of the pancreas in the inter- 
digestive period, which takes place in a not insignificant mass if no 
sutticient precaution be taken against establishment of the conditional 
reflex, fluctuates always in its velocity. 


In the present experiments, where the juice was collected each 5 minutes, 
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one of the shortest inteval applied in this kind of experiments,—the 15 minute 
period was rather commonly used,—the values of the summits in the secretion 





curve were various, and the time interval between the two summits varied also 
considerably, as shown in the examples above reproduced. It is too far from 






speaking of any regulaxity or periodicity. 







IV. 


Contrary to the above findings, those presented by Boldyreff® 





three decades before, show clearly the periodical secretion of the pan- 






creatic juice. In the inactive period no drop of juice came out of the 
duct, and the active periods were separated by a uniform length of 
time; Figg. 1 and 2 and the description on p. 194 in his paper give us 
an exact impression of his opinion. Several papers supporting or say- 







ing the periodic secretion of the pancreatic juice have been subsequent- 
ly published, but in reality these results failed to duplicate those of 







Boldyreff. Inactive period of pancreas secretion, viz. non-secretion 






period has been given very, very seldom. It was given only once (on 






p. 542) in a great number of protocols reproduced in the paper of Ton- 






kich: the spontaneous liberation in his dogs was not of a large 






quantity®. 


















Pewsner”, Oechsler” and Tonkich® (Dog “* Milka” before the separa- 
tion of the stomach and duodenal cavities, and 2 weeks thereafter) mentioned 
of non-occurrence of the spontaneous liberation of pancreas; this is also quite 
other figure than that of Boldyreff. 

In the present researches we have seen here very often inactive 
period of pancreas by preventing the conditional reflex from being 
established; now we shall see whether or not we are justified to second 
the view of Boldyreff from the materials obtained. 

As it is highly recommendable for this kind of research to collect 
in as short an interval, as possible, the volume of the juice in each 5 
minute interval will be dealt with. 

Dog A. Pancreas fistula operation—27.1. ’38. 
Salivary fistula operation—End May. 
On 18. III., room temp. 15°, 17.5 ke. 

0,0,0,0; 2 drops, 1 d., 0.2 ec., 0.1, 0.1, 0.1, 0.2, 1.4, 0.2. 0.1, 1 d. (50 min. ae- 
tive): None in 50 min.: 0.2cc.; None in 45 min., 1 d., 0.2ce., 1 d., None in 20 
min, ; 1 d., 0, 0.3, 0.5, 0.1, 1 d. 

On 24. TIT., 20°, 17.4 kg. 

0.5 e¢., 0.1, 0.3, 3.5, 1.6, 0.5, 0.6, 0.5, 0.9, 0.4, 0.1 (active for 50 min.): 30 min. 
inactive; 1 d.; 20 min. inactive: 1 d.: 15 min. inactive: 1 d.; 10 min. inactive; 
1 d., 0.25 ce., 1 d., 1 d., 1 d., (25 min. active); 20 min. inactive; 1 d., 0.0. 
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On 18. VI., 20°, 16 kg. 

1.3, 1.1, 0.6, 0.8, 1.5, 0.5, 0.2, 1.6, 0.7, 1.0, 0.5, 0.8, 0.1, 0.4, 0.3, 0.5, 0.4, 0.3, 
1.0, 0.2; 20 min. inactive; 0.1, 1d.: 15 min. inactive: 0.1; 5 min. inactive; 1 d.. 
0.2, 0.1, 1.3, 0.6, 0.2, 1.0, 0.6, 0.3, 0.3, 1 d. (55 min. active); 30 min. inactive: 2 
d.;20 min. inactive: 1 d. . 

On 21. VI., 16°, 17 kg. 

0.1, 0.3, 0.8, 1.2, 0.5, 0.1, 0.1, 0.1, 0.1, 0.1; 10 min. inactive; 1 d.; 0; 2 d.. 1 
d., 2d (15 min. active); 15 min. inactive: 1 d.; 10 min. inactive; 1 d., 2 d., 1 d., 
2 d.. 1d. (25 min. active): 10 min. inactive: 1 d.; 0; 1 d., 1 d., 1 d.; 10 min, in- 
active; 0.1; 10 min. inactive; 2 d., 10 min. inactive; 0.1, 0.3 (10 min. active): 
O.0.0. 

On 28. VL, 20°, 16.8kg. 

0.0, 1 d., 0.1, 0.1, 0.6, 0.4, 0.5, 0.4, 0.4, 1 d., 1.0, 1.5, 0.2, 0.2, 0.1 (70 min. 
active); 15 min. inactive; 2 d.; 0; 1 d., 10 min. inactive; 2 d., 1 d.; 10 min. in- 
active; 0.1: 10 min. inactive; 0.8; 0; 0.8; 0; 0.4, 1.0 (10 min. active); 15 min. 
inactive: 1 d.; 20 min. inactive; 1 d., 0,0. 

On 2. VIT., 21°, 16.8 kg. 

0.2, 0.3, 0.3. 0.3. 0.7, 0.2, 0.3, 0.4, 0.3, 0.1, 1 d (65 min. active); 35 min. in- 
active: 1 d.: 0; 0.1,; 0: 0.1; 20 min. inactive; 1 d.: 3.5 min. inactive; 2 d.; 0; 
0.1; 20 min. inactive: 0.1, 1 d.; 0; 1d., 1 d., 2d. 

On 20. VIT., 28°. 16.8 kg. 

0.2; 0; 0.1, 1 d.: 0. 0; 0.5, 1 d., 0.3, 0.1 (20 min. active); 0; 0.2, 1 d.; 20 min. 
inactive; 0.1, 0.1, 0.3, 0.1, 0.1, 0.2 (80 min. active): 0; 0.5: 70 min. inactive ;: 0.1, 
0.1, 0.3, 0,1 (20 min. active); 25 min. inactive: 1 d., 0.1; 25 min. inactive; 1 d., 
0.1, 0.1 (15 min. active): 0, 0. 

On 23. VIT., 26°, 17.2 kg. 

0.1, 1d., 1 d.. 0.1, 0.1; 25 min. inactive; 1 d., 1 d., 0.1, 0.1, 0.1 (25 min. ae- 
tive); 15 min. inactive: 0.1, 0.1, 0.1 (15 min. active); 0, 1 d., 0; 0.1; 15 min. in- 
active; 0,1, 1d., 1d.: 0; 0.1: 35 min. inactive; 1 d.: 15 min. inactive; 1 d., 1 
d., O, O. 

On 2. VIII., 24°, 17.2 kg. 

1.0, 0.2, 0.1, 1 d.. 10 min. inactive; 0.1, 0.4, 0.2, 0.4,.0.1 (25 min. active); 
15 min. inactive; 1 d.; 10 min. inactive; 0.1, 1 d., 1 d.; 15 min. inactive; 1 d., 
1 d.,1d., 0.3, 0.1, 0.6, 0.1, 0.1 G0 min. active); 0; 1 d., 1d.; 10 min. inactive: 
0.1; 20 min. inactive; 1 d., 0.3, 0.1, 1 d. (20 min. active); 0, 0, 0. 

As the examples show, there are no regular relation between the 
length of the active period and the inactive period; never! In the hope 
of reforming irregularities in the above figures, we attempted to take 
the secretion of one drop or even two drops (2-3 drops make 0.1 cc. ; this 
depends on the caliber of the cannula inserted into the fistula) as in- 
active, though quite arbitrary, but in vain. 











172 K.-I. Ooisi 


For example, the data on 20. VII. will be rewritten as: 0,2: 5 min. in- 
active, 5min. a., 15 m.i., 5m.a., 5m.i., 10m.a., 5m.i., 25 m.i., 30 m.a., 5 m.i., 5 
m.a., 70 m.i., — a., 30m.i., 5m.a., 30m.i., 10m.a. (a=active, i= inactive) 

Those on 2. VIII.: 1.0, 0.2, 0.1; 15m.i.; 25 min. a., 30. m.i., 5 m.a., 40 m.i.. 25 
m.a., 25 m.i., 5m.a., 25 m.i., 10 m.a., 20m.i. The recalculation brings about in 
this case small modications, but very far from speaking of something like re- 
gularity. The active period varies from 5 minutes to 25 min., and the inactive 
from 15 min. to 40 min. 

With Dog B we were not able to have often the inactive period of 
pancreas, as the following examples show. 

Dog B. Pancreas ay 1 operation 21, XIT. ‘38 
On 6. IL, room temp. 14°, 19 kg. 

Ot, O13, G2, 1¢., O1, 01, O14, &2, 1.2, 06, 0.4, 0.1, 1d. O01, 24. O21, 12 
O14, 54, 0.1, O2, 0.2, 0.2, 146, 135,28, 1.7, 1.1, 61, 1d. 1d, 14, bd, 1d, 14, 
id., id. 1d. 14.01, 1.1, 638, 0.1, 1d., 2d. 

(If 1d. to 2d. for 5 minutes be taken as inactive. the figures will be as 


follows: 15 min. active, 5 min. inactive, 40 min. active, 5m. inactive, 5 m.a., 5 


qa., 


m.i., 5m.a., 5m.i., 50 m.a., 5 m.i., 10 m.a., 50 m.i., 20 m.a.) 


On 12. IL., 15°, 18.5 kg. 
0.6, 0.6, 0.3, 0.3, 0.4, 0.5, 0.5, 0.7, 0.6. 0.9, 1.6, 2.1, ars , See, od, 1.0, 0.5, 0.1, 
01, id., id., id. 3¢., 6, 14, Gf, id. 1d. 1d. 0, G1, GB, 15, 25. 15, 03, 03. 
01, id. 6 bd. 14. td. 1d., @ 
(Figures will be modified by the above suppositions as follows: 95 minutes 


active, 30 minutes inactive, 5 m.a., 20 m.i., 40 m.a., 40 m.i.) 


On 28. IV., 17°, 20 kg. 


10, 09, 1.1, 26. eng e 2 0.1, 14. td. 14.14.14. 0 24. 14.14.86, 
0:6, 0.3.0.2, 0.1, 1d., 1d., 0, be, id. 24., td.1d O.4, 0.6. 0.3, 0.1, 
1d. 0, 6, 34.. 2d., 0, 14., t e ry 1d. 


(If 1d. to 2d. per 5 minutes ie taken as inactive, then the figures are re- 
written as follows: 40 m.a., 50 min. i., 20 min. a., 55 min. i., 20 min. a., 50 min. i 
On 1. V., 20°, 20 kg 
2d.. id., 0, 3d., 0, i1d., 6, 1d., 0, 1, 15, 09, 05, 0:2, 14d., 1d., 1d., 1d., 14, 
id. 1d. 0 id, id. id. 1¢, 024. td. 1d., 0.1, 69, 04, 02, 14, 0, id., 4, 
od. 0 £4.,.14.,.0, td. 2d. id, 1d, 6 1d. 
(Again: 45 minutes inactive, 25 m.a., SU m.i., 20 m.a.. 75 m.i.) 
On 4. V., 18°, 19.8kg. 
0.1, 0.1, 1d., 2d., 0.1, 0.3, 0.7, 0.5, 0.3, 0.2, 2d., 1d., 0, 1d., 1d., 1¢ 
0, 0, 1d., 1d., 0, 0, 0, 0, 1d., 0.1, 0.3, 0.8, 0.4, 1d., 0, Fp 0, 0. 1d., 2d., 1 
1, 1d., 2d., 1d., 2d., 0, 1, 0.3, 0.4, 0.4, 0.3, 0.1, 2d., 0. 
(Again: 10min, active, 10 min. inactive, 30 m.a., 80 m.i., 20 m.a., 65 m.i., 
30 m.a.) 
The inactive period was thus very rare and of a short duration in 
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Pancreatic Secretion in Interdigestive Period 173 
the experiments on Dog B. Quite different from the data, reported by 
Boldyreff. If very small quantities of juice, such as 1 drop or 2 be 
neglected, the figures on 1. V. (by further, negelecting the first numer- 
al), and those in the later period of observation on 28. 1V and on 4. V. 
might be taken as corresponding to those of Boldyreff, but those on 
6. II. and on 12. I. wholly contradict the latter. In the former three 
experiments the pancreas secreted for 20-30 minutes, and has a pause 
of 70-80 minutes. 

The figures of Boldyreffare: In the cases of longer duration 
they are 380-35 minutes and 2.5 hrs, and in the shorter one 15-20 minutes 
and lhr 20 minutes. He said their ratio is about 1:3-4. At all events, 
we can have among 24 experiments (14 in Dog A and 10 in Dog B. 
They involve only the cases which are characterized by the inactive 
period.) only three cases which can be made to harmonize, though 
roughly, with Boldyreff, by neglecting small secretion. Even in 
those cases there is never such a regularity presented in the paper of 
soldyreff. 


According to Boldyreff his so-called periodic secretion occurs 
with a very remarkable regularity and always. 

He carried out a great number of experiments i.e. over 100 on 30 
dogs; there were no dogs, in which no periodical secretion took place. 
In reality, he wrote: Beim eingehenden Studium der periodischen 
Magen- und Darmkontraktionen der sekretorischen Arbeit der Darm- 
driisen und des Pankreas, und ebenso der Ausscheidung der Galle, er- 
hilt man ein iiberraschendes Bild der Arbeit,.welche sich mit immer 
gleichen Ruhepausen abwechselt, einer unsichtbaren, vom Chrono- 
meter geleiteten Macht gleich, die diese Organe bald zur Tiitigkeit auf- 
ruft, und sie bald wieder zur Ruhe entlisst. 

Die Erscheinung geht in der Norm mit solch einer Regelmiissig- 
keit vor sich, dass ich gewihnlich, wenn ich morgens den Versuch 
begann und zugleich an mehreren Hunden arbeitete, eine Tabelle der 
periodischen Arbeit und Ruhe des Verdauungsapparates fiir einen jeden 
Hund und fiir einen ganzen Tag im voraus zusammenstellen konnte. 
Dazu musste ich nur zwei Arbeitsperioden abwarten. Die Zeit der 
weiteren Erscheinungen konnte leicht mit Hilfe einer einfachen arith- 
metischen Berechnung nach dem oben angefiihrten Plan bestimmt 
werden. 

Fiir gewiéhnlich tiberstiegen die Fehler nicht 5 Minuten pro Tag. 
Diesen Umstand habe ich immerzur Anordnung meiner anderen Studien 
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benutzt, welche ich spiiter so verteilte, dass sie nicht auf die Zeit der 
Arbeitsperioden sondern gerade zwischen dieselben, d. h. auf die Ruhe- 
perioden fielen. 

The “periodical” activity of the digestive tract and glands is 
generally believed at present time in the medical world, and we have an 
impression that the view has been confirmed by subsequent investiga- 
tions since Boldyreff. However we must question: By whom? Al- 
most all papers above quoted, use the word “ periodical”. But the data 
reported there are quite different from speaking so, as disscussed re- 
peatedly in the above paragraphs, and similar to those, which are spoken 
by Boldyreff® as uninterrupted secretion (on p. 197, in the legend for 
Fig. 2). The secretion was usually continous, only there are fluctua- 
tions: what the previous writers, except Boldyreff, designate as the 
active period and the inactive period or the augmented period and the 
reduced period is only artificial, and the fluctuations change according 
to the length of time, which is artificially chosen as the unit of collect- 
ing the juice. Further there are no regularity at all in the fluctuations 
given there. And almost all investigators had no inactive period, that 
is, no drop of juice in the unit of time, chosen at will. 

By taking some precautions, the inactive period was often observ- 
able in the present experiments: accordingly the present data have 
some similarities to those of Boldyreff, but the present data lack 
wholly the regularity such as mentioned by the latter. In three experi- 
ments on one dog, among two, a somewhat like figure is to be seen but 
under arbitrary conditions, viz. only by neglecting very small secretions 
and the earlier part of every observation. 

Only quite a different outcome from Bold yreff, who discovered 
the “periodic” activity and gave that attractive name to that pheno- 
menon, has been yielded in the hands of various experimentalists; 
curious enough however that the attractive name “ periodic” has been 
often applied by them. 

Of the reports telling the wholly inactiveness of pancreas during the non- 
digestive period some words have already been spent. That very scanty and 
uniform secretion in the inactive period, such as 0-3 drops in each 5 minute 
period (commonly 3-4 times juice was collected successively), was seen by 
Kawai"™ is worthy of note, because he gave every day food to that dog on 
the table, 10 days and afterwards every day twice in combination to the con- 
ditional stimulant. 


Why has the periodic secretion, which is observable readily and 


14) Kawai, Okayama-Igakkai-Zasshi, 1938, 50 y., 1205. 
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occurs quite punctually, according to Boldyreff, never been ob- 
served by the subsequent experimentalists? Boldyreff emphasizes 
repeatedly the striking regularity of the periodic activity. 

Now let us carefully retrospect the description of Boldyreff! 
On account of this considerable regularity, he says, he carried out the 
experiment in the manner that “ich gewohnlich, wenn ich morgen den 
Versuch begann und zugleich an mehreren Hunden arbeitete eine 
TabeJle der periodischen Arbeit und Ruhe des Verdauungsapparates 
fiir einen jeden Hund und fiir einen ganzen Tag im voraus zusammen- 
stelln konnte. Dazu musste ich nur zwei Arbeitsperioden abwarten. 
Die Zeit der weiteren Erscheinungen konnte leicht mit Hilfe einer ein- 


Dog A. 


On 20. VII. ’38., Room temp. 28°, 16.8 kg. 5 minute-determination. 





Behaviour of dog, ete. 





= Behaviour of dog, ete. 





Pancreatic 


O.2cc. little Quiet. 0 0 Quiet, almost sleeping. 
0 - a 0 ° Quiet. 
0.1 < Quiet, sleeping for a while. 0 % Quiet, sleeping for a little 
d. 0 Quiet, almost sleeping. while. 
0 i Quiet 0 A A little restless. 
0 little Quiet, pricked up ears on 0 " Quiet, lightly sleeping. 
barking outsides. 0 : Quiet. 
OD 0 Quiet, partly sleeping. 0 little Quiet, lightly sleeping. 
ld. 0 Quiet. 0 7 Quiet. 
0.3 little Quiet, a man came in, 0 . ° 
snuffled at him. 0 0 * 
0.1 _ Quiet, watched a dog ap- 0 little - 
peared outside. 0 0 Quiet, lightly sleeping. 
0 . Quiet. O.1lee. 0 “ ~ 
0.2 * ” 0.1 0 Quiet. 
ld. : ” 0.3 1d. Playing. 
0 a a 0.1 little Quiet. 
0 i Quiet, sleeping for a while. 0 0 Quiet, lightly sleeping. 
AU ” ” * 0 0 Quiet. 
0 x = > i) 0 Quiet, lightly sleeping. 
0.1 - Quiet. 0 0 Quiet. 
1 = Quiet, sleeping for a while. 0 0 . 
0.3 . Quiet. ld. 0 . 
O.1 m Quiet, I went out, but soon 0.1 a Quiet, lightly sleeping. 
came back, the dog 0 0 Quiet. 
pleased. 0 0 P 
0.1 . Quiet. 0 0 Quiet, lightly sleeping. 
0.2 is i 0 0 . 
” oe " 0] a m 
0.5 1d. Licked the weiter’s hand, 14. little 7 
playing. 0.1 * e 
it little Quiet. 0.1 ‘ 2 
0 ‘i Quiet, sleeping for a little 0 ‘ r 


while. 
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On 5. X. Room temp. 21°. 17.3 kg. 5 minute-determination. 











gt Be 
Behaviour of dog, ete. 2 Behaviour of dog, ete. 
2 > 
Raim~ 
l.5ec. little Quiet. 0.lee. little Quiet. 
2.0 1d. Quiet, snuffed frequently. 0.1 0 | 
9.2 little nt 0.1 0 Barking of dogs 
0.6 0 ” 0.2 0 . at a distance. 
0.6 0 = O.3 0 - | 
0.4 0 i‘ 0.1 little 
1.5 2d. Licked the writers hand 0.1 . ‘ 
playing. 1.0 . - 
0.6 little 1.0 . 
1.1 * * 1.1 * 
1.4 - “ 0.9 
2.2 0.6 ” ° 
2.0 ie # 0.4 ao Restless, then quiet. 
2.0 é ‘ 0.4 0 Quiet. 
0.8 % Restless, then quiet. 0.1 0 Quiet, lightly sleeping. 
1.0 0 (Quiet. 0.1 little ‘ . 
0.6 little - . 1d. 0 
1.0 0 a 0.1 0 = 
2.2 0 = 1d. little 
1.7 little ” 0 0 
1.0 9 “ 0.2 0 > . 
0.7 3 . 0.6 little 
0.9 ” “ 1.0 0 
O04 3 Restless, then quiet. 0.6 0 
0.2 . Quiet. 


fachen arithmetischen Berechnung nach dem oben angefiihrten Plan 
bestimmt werden. 

Fiir gewohnlich iiberstiegen die Fehler nicht 5 Minuten pro Tag. 
Diesen Umstand habe ich immer zur Anordung meiner anderen Studien 
henutzt, welche ich spiiter so verteilte, dass sie nicht auf die Zeit der 
Arbeitsperioden sondern gerade zwischen dieselben, d.h. auf die Ruhe- 
perioden fielen”. 

From the description it is readily seen that the order of his experi- 
ment affordsa very suitable ground for setting up the conditional reflex. 
He was not only working on several dogs, but also engaging in some 
other studies at the same time, and at the time, which was fixed before- 
hand and in reality separated by a regular interval from the previous 
procedure, he went to the dog to observe it. This work of Boldyreff 
shows how the conditional reflex can be established. Only it must be 
then understood that the reflex was incomparatively quickly establish- 
ed, because he said that such an experiment was done over 100 times 
on 30 individuals. Only 3 times on one dog as the mean. It is there- 
fore impossible, on the other hand, to speak of the development of the 
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Pancreatic Secretion in Interdigestive Period 77 
conditional reflex, unless without supposition of missprint in the 
numerals, or something like that. 

7. 

As the conditional reflex, established on combination with the 
feeding, is readily seen in the salivary secretion, the parotid fistula was 
prepared on Dog A, and the secretion therefrom was observed at the 
same time with the pancreatic secretion. Is there some relationship 
between both secretions in the interdigestive period? The experiment- 
al outcome is represented by the examples on pp. 175-176, i.e. two pro- 
tocols, one where the spontaneous secretion of pancreas was abundant 
and the other where it was scanty. The behaviour of the animal are 
also reproduced there. 

When the pancreatic secretion was scanty the salivary secretion 
was also small, and when the former abundant, the latter a little greater 
—only insignificantly greater. That is, while the pancreatic secretion 
was of greatly different magnitude in both experiments, the salivary 
secretion was approximately the same. And in both cases there was 
almost no parallelism between the fluctuations of both secretions; the 
differences in the latency and after-action of both secretions were 
taken into account here. 

Further it seems to be difficult or impossible to foretell from the 


behaviour of the animal of the strength of the pancreatic secretion. 


At terminals it may be added that the digestive power of juice 
(trypsin, amylase, lipase) was quite the same irrespective whether the 
pancreatic juice was secreted abundantly or scarcely. The alcalinity 
was a little weaker when the secretion was scanty than in the cases of 


abundant secretion. 


SUMMARY. 


The biolographical study shows us that the periodical secretion 
of the pancreatic juice is not to be discovered in the subsequent reports 
after Boldyreff, in spite of that they speak of the “ periodic ™ secre- 
tion. There is no periodicity at all in the figures found in all those 
papers. And the secretion was continuous in the great majority of 
cases reported there. 

By adjusting the management of the dog with the chronic pan- 
creatic fistula, the present writer was able to see at will an abundant 
or scanty secretion of the pancreas in the interdigestive period. When 
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the secretion was small, secretory phase and non-secretory one were 
noted alternatively. There are fluctuations in the secretory velocity 
regardless whether the secretion is abundant or scanty, but there is no 
regularity or periodity at all. 

In reality the “periodical” secretion of the pancreas has been 
thus missed by all the subsequent observers, irrespective whether they 
were able or not to have non-secretion period. 

Boldyreff has right to speak of the “ periodity” from the figures 
given in his paper, but his work is still standing alone, without having 
been followed by similar data by other experimentalists. 

In following his description the experimental sequences are very 
likely to establish with ease the conditional reflexes. If one follows 
his procedures, and repeats it sufticiently, it may be easy to have similar 
results with his. 

In terminal, it may be added that no parallelism was found be- 
tween the course of the pancreatic secretion and that of the salivary 
secretion in the interdigestive period. 

In short: the “ periodic” secretion of the pancreas in the non-feed- 
ing interval is no natural phenomenon. 




















Biochemical Studies on Carbohydrates. 
Lxviii Enzymic Study of the Carbohydrate in Ovomucoid. 


Preliminary Note. 


By 


Hirosi Suzuki. 
o A wD) 


(From the Medico-Chemical Institute, Hokkaido 
Imperial University, Sapporo. 


Director: Prof. H. Masamune.) 


As early as 1906 Willianen noticed that a carbohydrate” (Fehl- 
ing-solution-reducing substance) was set free from ovomucoid by com- 
mercial pepsin, while, in putrefaction, the carbohydrate once liberated 
was further decomposed rapidly. After incubation with pancreas pow- 
der (bull, Kiihne) and with fresh tissue pulp and acetone powder of 
spleen (bull), no divergency in reducing force was seen between the 
digests and the control mixtures without the mucoid. Later on in 1926, 
Komori reported that a reducing substance (“ glucose”’) was liberated 
by “diastase from ovomucoid as well as from its carbohydrate which 
had been isolated preliminarily. The next year, Neeham demonstrated 
the presence of an enzyme “ovomucoidase” in egg-yolk that behaves 
similar to “diastase” above. In connection with enzymic hydrolysis 
of the prosthetic group of this mucoid, no communication else appears 
to have been furnished until now. 

In the present work, we found the ovomucoid-polysaccharide is 
unattackable by various enzyme complexes from animal and plant 
sources. Nor was it cleft by Taka enzymes. On the contrary, the scis- 
sion happened when the carbohydrate was digested with snail fluid. 
Optimal pH and temperature and a few other factors for the encountered 
hydrolysis will be cited in the experimental part. Consideration with 

TY) He assumed it as glucosamine. 
2) Probably a preparation from meal. Its source is not informed. 
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regard to the literatures on helix polyases (Karrer and Hofmann, 
Karrerand Francois, Freudenberg and Eichel, Freudenberg 
and Ploetz,and Neuberger and Rivers) will be made in later papers 
on the same topic. 


EXPERIMENTAL, 
I. Experiments with enzyme preparations and 
animal tissues. 

For the substrate was adapted a preparation of the carbohydrate 
(still contaminated with a protein fragment and containing 33.5% of 
glucosamine) which had been separated according to the procedures of 
Levene and Mori. Digestion (38°C) was continued mostly for 24 
hours and in the case of Taka enzymes for 6 days. In control runs, the 
respective solvent (water or 0.99 NaCl solution) was substituted for 
the substrate solution (control a), and for the enzyme solution or the 
tissue pulp suspension (control b). The extent of hydrolysis was cal- 
culated by subtracting the total sum of increases of reduction on fer- 
ricyanide” in a) and b) from that in the main run. 


(1) With enzyme preparations. 

Digestion mixtures were each coinposed of 3 cc. of the substrate 
solution (0.2 % solution in water), 2cc. of an enzyme solution (in water), 
1 ce. of a buffer solution and 2 drops of toluene. The buffer solutions 
used were citrate (pH, 4.5), phosphate (pH, 6.8), and borate (pH, 8.3) 
mixtures. Malt diastase (Tanabe), panereatin (Comet), Takadiastase 
(Sankyo) and emulsin (E. Merck)” were all unable to hydrolyse the 
carbohydrate. 

(2) With aninal tissues. 

0.3 gm of tissue pulp and 1 ce. of 0.97 NaCl solution containing 
30 mgms of the substrate were mixed and filled up to 6 ce. with 0.92 
saline solution. The mixtures thus prepared were incubated with 2 
drops of toluene. The digest fluids were deproteinized and reducing 
force was measured by the first procedure of Masamune and Tana- 
be for glycoprotein analysis. For caution’s sake, acet ylglucosamine, 
one of the probable products of hydrolysis, was put in a similar suspen- 
sion of liver pulp to ascertain that it comes completely into the non- 
protein filtrate of the mixture. 


1) Measured by using the phosphate mixture of Fujita and Iwatake. 
2) Experimented at pH 4.5 alone. 
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Liver, heart (ventricle muscle), kidney (cortex and medulla to- 
gether), lung and mucosa of stomack and that of intestine of bull were 
examined, but none of them prosecuted disruption of the polysaccharide. 


IT. Experiments with snail enzyme. 
(1) Preparation of enzyme solution. 

The processes noted by Hofmann were applied to liver and the 
digestive tract of helix laeda Gould: 

An animal which had been deprived of food for 1 week was put in 
lukewarm water and, when the foot was extended out, it was grasped 
and the shell was opened with scissors. The digestive tract was bound 
near both ends with a thread and cut outside the knots. The livers and 
the digestive tracts collected from a number of animals were ground 
fine with purified seasand, after addition of water and a little toluene. 
After centrifuging, the supernatant turbid fluids were kept in an ice 
chest for use. 


(2) Determination of optimal pH for the concerning enzyme. 


An example with the liver enzyme (extracted with 30 cc. of water 
per 20 gms of the tissue) will be described in the following. 
Digestion mixtures, each composed of 
1 cc. of 2.4% substrate (the carbohydrate preparation adapted 
in (1)) solution 
1 cc. of the enzyme solution 
3 cc. of a buffer (citrate for pH 3.0—5.0 and phosphate for pH 
5.9—7.0) solution and 
1 drop of toluene, 
were kept at 38°C for 1 week. Measurement of hydrolysis was made 
in like manner as above. The quantity taken of the deproteinized solu- 
tions for reduction test corresponded to 1.6 mgms of the substrate. 
Table I shows the volumes (cc.) of 1/200 n. ferricyanide solution used 
by the main runs less the total sums of those in the respective controls. 


Taste I. 


Quantity (cc.) of 1/200 n. ferricyanide 
solution used by the hydrolysis pro- 
ducts from 1.6 mgms of the substrate. 





pH of incubation 
mixture 
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The optimal pH lies between 3 and 4. In the enzyme from the 
digestive tract (20 cc. of water were used for extraction from 5 gms of 
the tissue) existed a strikingly similar relationship between hydrogen 
ion concentration of the incubation mixture and the grade of hydrolysis. 


(3) Velocity of the enzyme action. 

The enzyme solution was prepared by extracting the liver with 40 
cc. of water per 20 gins of the tissue. For the use as the substrate a 
new specimen of the carbohydrate was prepared by hydrolysis (15 h.) 
of ovomucoid with boiling Ba(OH), solution with subsequent removal 
of Hg, condensation and dehydrating with alcohols as described by the 
writer previously. It reduced the alkaline ferricyanide solution to the 
extent of 29.227 as glucose, after heating with 1 n. sulfuric acid at 100° 
for 3 hours and following treatment with phosphotungstic acid”. 

The progress of hydrolysis was traced with time. 

The digestion mixtures :— 
mixture a), 1 cc. of the substrate solution (4.05 72) 

3 cc. of the buffer (citrate, Sirensen) solution at pH 4.6 

l cc. of water 

1 cc. of the enzyme solution and 

1 drop of toluene; 
mixture b), similarly composed as a) but that the quantity of the enzyme 
solution was doubled, water extraneously added being omitted. 

Temperature of incubation, 38°C. 

From each of the deproteinized digest Meside, the volume corre- 
sponding to 3 mgms of the substrate was adapted to reduction measure- 
ment (Table IT). An upward trend is seen even on the 7th day of in- 
cubation, when the figures are plotted on a graph. 


TABLE II. 


Quantity (ce.) of 1/200 n. ferricyanide 
solution used by the hydrolysis pro- 
ducts of the substrate (3 mgms). 





Time of incubation 


(day) 
a b 
1/2 0.56 
] 0.75 0.72 
2 0.87 1.09 
4 1.17 1.40 
’ 1.36 


1) Refer to Masamune and Tanabe (the first procedure). 
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(4) Heat inactivation and the optimal temperature. 

The digestion mixtures were prepared as in (3) a) in order to deter- 
mine the temperature at which the enzyme is inactivated, and as in (3) 
b)in order to determine the optimal temperature. The enzyme material 
and substrate were those employed in (3). With the former aim, 2 ce. 
portions of the enzyme solution were placed, as stoppered, for 10 minutes 
in water at various temperatures (50°, 60°, 70°, 80° and 90°C)” and 
cooled immediately in ice to pipette out 1 cc. from each for preparing 
the digestion mixtures. In the latter experiment, the mixtures were 
kept for 7 days in incubators at different temperatures. The results are 
embodied in Tables LI and IV. 


TasLe III. 





Temperature to which the Quantity (ce.) of 1/200 n. ferricyanide 
enzyme was exposed prior solution used by the hydrolysis pro- 
to incubation ducts of the substrate (5 mgms). 
Control (no previous 
heating) \ 1.17 
50° 1.12 
60°" 1.10 
70° 0.71 
80° 0.07 
90° 0.192) 


Table IIL indicates that the enzyme is destroyed entirely by ex- 
posure to 80°C for 10 minutes. 

To add in passing, the enzyme die not lose its activity at all for 3 
months, when its solution was kept in ice. 


Taste IV. 
Quantity (ce.) of 1/200 n. ferricyanide 
solution used by the hydrolysis pro- 
duets of the substrate (3 mgems). 





Temperature of 
incubation 


25° | 0.93 
30° 1.11 
3b° 1.38 
40° 1.62 
45° 2.00 
0 2.29 
55° 2.40 
60° 2.13 


1) At high temperatures the solution changed into a coagulum., 
2) The negative value is explicable, if it is assumed that the substrate, which is 


oxidizing per se to some extent, adsorbed to the coagulum. 
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The optimal temperature for the concerning enzyme is found 55°C 
from Table IV, which is anomalously high. 


(5) Trials of purifying the enzyme solution. 

An enzyme solution” was prepared by extracting together the 
digestive tracts and livers of animals in winter sleep with double the 
weight of water. 

The results: 

1. The turbidness of the extract could be removed by treatment 
with 1/4 the weight of diatomaceous earth at pH 6.8, whereby the 
enzyme activity remained unaltered. 

2. 3cc. portions of the clear solution thus obtained were brought 
to various pH between 3—7 with 1 cc. portions of buffer solutions and 
agitated individually with 0.6 gin of purified kaolin. The enzyme ad- 
sorbed to kaolin completely at pH 3.5. However, elution tried at the 
range of pH 7—10 succeeded only in part. The eluate at pH 8, where 
maximal elution occurred, hydrolyzed the carbohydrate only to the 
extent of 1/4 of the quantity by the original enzyme solution. 

As a further study along this line is now being carried on, details 
will be described in the next information. 

Parts of the expenses of this work were defrayed by the grant from the 
Foundation for Promotion of Scientific and Industrial Research of Japan and 
that given by the Government Grant Committee for Scientific Researches of 
the Education Department. 
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Change of Blood Picture of “‘ Healthy ” Infants on Administra- 
tion of Vitamin B*. 


Part III. Infants of the Normally or Strongly Arakawa- 
positive or the Almost Normally Arakawa- 
positive Group. 


161st Report of the,Peroxidase Reaction. 
108th Human Milk Study. 


By 


Hosaku Namekawa. 
(ir ONO OR 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 


Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


In Part I and Part II, I reported the change of blood picture of in- 
fants nursed with Arakawa-negative human milk (with the weakly 
Arakawa-positive or the completely or almost completely Arakawa- 
negative milk) on administration of vitamin B, and I obtained the 
following results: 

In the Arakawa-negative group of infants, the blood picture show- 
ed a deviation from the normal picture, and this deviation became 
smaller when vitamin B was administered to those infants and to their 
(lactating) mothers. 

According to Kuribayashi's report, healthy breast-fed infants! 
nursed with milk positive to Arakawa’s reaction generally show the 
counts which are normal according to Sato-Suzuki’s Standard Table. 

Now how will the blood picture of these infants change on adminis- 
tration of vitamin B ? 

B, is meant also in the present paper. 


In other words, the group ef infants belonging to the strongly or normally 


Arakawa-positive group. 
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I examined the blood pictures threetimes of 5 healthy infants who 
belonged to this group, in each case with an interval of 7~25 days. 
The first examination was performed before administration of vitamin 
B. 

Method of Investigation. 


This was the same as described in Part I. 


Results. 

In this group too, the blood picture was judged by Sat o-Suzuki’s 
Standard Table (Cf. Table 2 in Part I of the present study) as well as by 
K uribayashi’s Table (Cf. Table 2). 

TABLE 
Change of blood picture of infants on administration of 


group or the almost normall / 
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o 2 = = 5 8| 2 philes philes 
mi S| & ° 23\ 3 2 re ~ 
cle OF 2 ° =o « | = = 
Sis if. = s2e\s2 55 55 Sé 
424d 2 Seas E 5 — 
5 = - Right Left =i =E Se Se Se 
Z 4 “2 D>eice =. LS t = te 
oa 8 0’ 1/2’ 3’ 4'5’ 0’ 1’ 2'3'4'5'|" 6 © ze z= Zs 
S 5 = 5 r = = 
3m 28, X " ‘ 
= iL ais } A) | ot. Lt 1 soe te i 4 » ») a4 1) > 2 day » 22 5 ‘ 
1 S.5. S (1939) t+ rt + rock rt 5,020 283 12,500 0 O 2.3 299 28.33,540 
22. XT tHHHHH EHH HHH! 5,050 291 13,000 0 0 2.0 260 27.53,580 
14. X17 + +e He te it Hed te te tt 100 256 12,0000.4 50 2.0 240 29.5 3,540 
1 2 ia 
ma in 31. X , ‘i - ie 
2 |T.C. 2 . \ ETH E HE) + EH EHH 4,790 295 | 9,900 0) 0 | 1.3130 27.22,690 
9. XI j++ Hee Hb Het 4.820 310 10,1000.6' 60 1.8,150 28.5 2,850 
18. , (e+ HHA HE HE + HHH HE HE 4,870 262 10,0000.6 60, 1.7'170 27.6 2,760 
» Dp sm 27.1 un t u 5 9 IQ™ iY 5 9 >7 29RD VQLkeAF 
3 'E.0O. ‘ 1940 HHH HH EHH HE ++ 5,200 285) «9,5000.7 70 2.7 260 29.5 2,780 
1G. TT HHH HH EH HEHE HHH 5,150 292 9,0000.3 30 3.027080.0 2,700 
25. . L + 4 Hh tt 22 277 9,9000.3 30 2.0 200 29.8 2,950 
i ; 
mc y mis, - ” 
1 TS. ay 18. III E4pHbiv in Ht 5.800 281 12,0000.9 100 2.8 340 28.93,470 
a He+e+ Ht Ht + ++ 444+ dt 5,800 241 12,500 0) 0 | 2.7520 28.53,480 
4.0V 4p eee ete + 4 4 44 55,830 245 12,0000.7 80 2.2 260 29.83,580 
‘ -|2m 27. Il a fie 
§ |K.N,.|", a \ ot + tbh Ad 4 $4 ttt att 4.360 510 13,0000.3 40 2.6 340 27.33.550 
° » 
3.1V i+ He dtt tty ttn ae ese 4,590 296 11,700 0 O 2.7320 29.73.470 
mm x fee td fhe th ith ig. ty Lihitt 4.700 305 12,0000.3 40 2.5300 30.03,600 


* Vitamin B, was injected in amount of 1.0 mgrm. every second day as often as 


| Vitamin B, was injected in amount of 1.0 mgrm. every second day as often as 
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1. Red cell count (Cf. Tables 1 and 5). 

Among all the 5 cases, 3 cases (or 6097) showed the normal red 
cell value at the initial count, and almost no increase on adiministra- 
tion of vitamin B was seen. In Case 2 in which the initial count was 
only slightly below the normal value, a slight increase of red cell count 
after the vitamin administration was seen. Case 5 with a subnormal 
initial count showed a fairly large increase. 

2. Blood platelet count (Cf. Tables 1 and 6). 

In all the 5 cases the initial count showed the normal value, and 
though the count decreased in 3 cases (Cases 1, 2 and 4) after the vita- 
min administration, the decrease in these cases was small. 

1. 


vitamin B, in the normally or strongly Arakawapositive 


Arakawa-positive group. 





leucocytes 





Monocy- Lymphocy- Arneth’s nuclear ; Administration of 
tes © ~ shift in neutrophiles E = vitamin B, 
- - of eA 
5 o& I 2 |s 
“if 25 | et , : 
"1s =. Wimiiviv: = = To mothers To infants 
= oe) 4 
Z= MW 1 » T 
=< 


£3 54065.1' 8,130 0'0' 6 37! 40 13 4 6,350 62 


4.8 62065.7 8,540 0 0 4,036.2 46.4 10.03.46,780 62.5 1.0mgrm, (every 0.5 mgrms. (every 


second day) < 11" seeond day) «Tl 
5.2 62062.9 7,550 0 0) 7.838.0.43.7) 8.52.06,740 63,0 1.0 MET. ‘every 0.5 mgerm. (every 
second day oF second day ’ 
$2 42067.3 6.6600 0 5 381 49 #11 += 4 6,480 62.0 
$4.1 41065.0 6.5700 0 6,435.2 39.2 17.6 1.6 1.0mgrm. (every 1.0 mgrm. (every 
second day 4 second day $ 
4.7 47065.4 65400 0 6 34 45 12 3 6,740 62.5 ° 


1.0 38063.3 6,010 0 0 12.249.236.2 2.4 0 


4.7, 42062.0 5.5800 0 14. 40 40; 5) 1 7,460 66.0 1.0 mgrm. (every 


second day Ww 

5.0 50062.9 62200 0 4.839.248.8 6.40.8 1.0mgrm. (every 
second day) <4 

- - --- , = " , - . a - 

4.5 54062.9 7,550 0°0) 7.843.345.6 2.2 1.1 7,080 63.0 

3.7, 46065.3 8,030 0 0) 2) 40 46/11) 1 7,340 63.5 1.0 mgrm. (every 
second day) } 

4.3 52063.0 7.5600 0 6.542.943.3 7.3 0 7,600 64.5 * 

3.8 49066.0 8.5800 0 8.2 40.943.6 6.40.9 4,500 55.3 

4.3 50063.3 7,4100 0 5.644.645.8 4.0 0 4,580 57.0 1.0 mgrm. (every 
day 6 

$2 §0063.0 7,560 0 0 5,033.2 47.8 10.93.1 5,040 58.0 10mgrm. (every 
second day) ) 


11 times. 


9 times after the second examination. 
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TABLE 2. 


Kuribayashi’s Standard Table. Blood picture of exclusively breast-fed 
healthy infants, age of 1-8 months. 
The normally or strongly Arakawa-positive group. 





Average of total leucocyte count 


10,200 (4,700-12,600 Absolute count Nuclear shift 

{ M 0 
sasophiles 0.3(0-0.8) 22 31 (0-96) I W 0 

|r 6(3-11) 
Eosinophiles 3.1 (2-6.5) 22 320(210-720) II 34.5 (29.5-39) 
Neutrophiles 27.7(21.4-37) 22 2,800 (2,400-3,800) Ill $2.5 (38—47.5 
Monocytes 4.8 (3.5-7) 27 $90 (360-720) IV 15(12-18 
Lymphoeytes 64.1 (56.2—70) 22 ’ 6,500 5,700-8,800) V 2(0-5) 


3. Blood Picture (Cf. Table 1). 

Total leucocyte count (Cf. Table 7). 

As to total leucocyte count also, 4 (808) of all the 5 cases showed 
the normal count at the initial count, and there was almost no change 
after the vitamin administration, except fluctuations within the nor- 
mal fluctuation. In Case 5 the initial count was slightly above the 
upper limit of the normal count, which came down to the normal after 
vitamin administration. If Sato-Suzuki’s Table is taken into con- 
sideration, all the 5 cases showed a normal count at the beginning 
(Cf. Table 8, B). 

Neutrophiles (Cf. Table 1 and 8). 

In all the 5 cases neutrophile count was within the normal limits 
according to Kuribayashi's Table and the change on the vitamin 
administration was very small. In Cases 1, 4 and 5 there was almost 
no change of the count. In Cases 2 and 3 in which the initial count 
was below 3,500,—the under limit of the normal value in Sato-Suzu- 
ki’s Table—only a slight increase was seen after administration of 
vitamin B. If Sato-Suzuki's Standard Table is taken into considera- 
tion, only 2 cases were of a normal count, but the other 3 cases showed 
a count slightly over or below the normal limits (Cf. Table 8, B). 

Lymphocytes (Cf. Table 1 and 9), 

All the 5 cases showed a normal value at the initial count. After 
vitamin administration, the count showed a decrease in Cases 1 and 5, 


though within the range of the normal counts. Further see Table 8, B. 








ne 
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Monocytes (Cf. Tables 1 and 10). 

All the cases showed a count within the normal limits according 
to Kuribayashi’s Table. In Cases 2 and 3 in which the initial count 
was below 490,—the average physiological count shown by Kuri- 
bayashi (Cf. Table 2)—the absolute monocyte count increased to a 
higher value after the vitamin administration. In Case 4 in which the 
monocyte count was slightly larger than 490 at the initial count, the 
count decreased to a lower value on administration of vitamin B. In 
Case 5 the initial count was of the normal value, so the change was not 
seen. Case 1 showed an exception; the count increased to a higher 
value on the vitamin administration, although the initial count was 
above 490. Further see Table 10, B. 

Eosinophiles (Cf. Tables 1 and 11). 

Of all the 5 cases 4 showed a count within the normal limits. In 
Cases 1, 3,4 and 5 a decrease of absolute eosinophile count was seen 
after the vitamin administration. In these cases the initial count was 
above 250,—the upp r limit of the normal count in Sato-Suzuki’s 
Table (Cf. Table 2 in Part I)X—although the count showed a value near 
320,—the average physiological count according to Kuribayashi's 
Table. In Case 2 in which the initial count Was below 320 and even 
below 150,—the under limit of the normal count in Sato-Suzuki's 
Table,—the count increased to a higher value after the vitamin ad- 
ministration. Further see Table 11, B. 

Basophiles (Cf. Table 1). 

On the whole, the change of absolute basophile count on the vita- 
min administration lay within the normal fluctuation. 

Nuclear shift of neutrophiles (Cf. Tables 1 and 12). 

There was no case with the right shift, and Cases 3, 4 and 5 show- 
ed a slight left shift, which becatne normal after administration of 
vitamin B. 

Discussion (Cf. Table 3-13). 

Here I will compare the above stated results in the Arakawa- 
positive group with those in the Arakawa-negative groups (the weakly 
Arakawa-positive and the Arakawa-negative group) in Parts I and I 
of this treatise. Besides, the average counts will be shown to give a 
rough idea. 

Iu the present group 3 cases in all the 5 cases, the red cell count 


showed a normal value at the initial count. The average count in this 
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group was 5,030 thousands before the vitamin administration and 5,140 
thousands in the last examination ; the actual count of increase was 110 
thousands. Namely, the increase of red cell count on the vitamin ad- 
ministration was smaller in the Arakawa-positive group than in the 
Arakawa-negative group (Cf. Table 3). See the approximate percent- 
age of the increase in each group. 

TABLE 3. 


The change of red cell count on administration of vitamin B in 


the Arakawa-positive and -negative group. 





Before adminis- | After adminis- ‘ 
. : : Actual count of 
Group tration of tration of 
age : “ increase 
vitamin B vitamin B 
Normally or strongly Ara- 110 thousands (about 


5,030 thousands 5,140 thousands rs 


kawa-positive group of initial count 


Weakly Arakawa-positive “I ' 170 thousands (about 
1,710 ~ 4,580 ‘ 2 
group 4, of initial count 
Completely or almost com- 
pletely Arakawa-nega- 4,620 , 4,870 “ 
tive group 


250 thousands (about 
5°24 of initial count) 

And then, the platelet count in the present group showed a normal 
value at the initial count in all the cases. The average count of plate- 
lets was 291 thousands before the vitamin adminitration, and decreased 
to 269 thousands after it. The actual count of decrease was thus only 
22 thousands. So the decrease of platelet count on the vitamin ad- 
ministration was smaller in this group than in the Arakawa-negative 
groups (Cf. Table 4). 

TABLE 4. 


The change of platelet count on administration of vitamin B in 


the Arakawa-positive and -negative group. 





Before admini- After admini- : 
. : : Actual count of 
Group stration of stration of 
: : : decrease 
vitamin B vitamin B 
. 22 thousands (about 
Normally or strongly Ara- bat ae 
Meee > 291 thousands 269 thousands 87. of the initial 
kawa-positive group 
count) 
e aos 38 thousands (about 
Weakly Arakawa-positive ae n pirengrewmep cus 
. B59 - 321 ‘ 11¢. of the initial 
group 
count 
Completely or almost com- 43 thousands about 
pletely Arakawa-nega- 395 ” B52 ™ 11°. of the initial 
tive group count) 


As to total leucocyte count and absolute count of varieties of white 
cells, the initial count in this group showed a count near the normal 
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value, and the change of these counts on the vitamin administration 
was smaller than in the Arakawa-negative groups. Also, the change 
of nuclear shift of neutropbiles was not remarkable, because the shift 
was normal or somewhere near the normal even before the vitamin 
administration. 

It was noteworthy that there was no case with a right shift in the 
present group. 

Here I will relate of the data shown in Tables 5-13. As will be 
seen in these tables, the percentage of the cases which showed a normal 
value of red cells, blood platelets, total leucocytes and varieties of white 
cells at the initial count, and also the percentage of the cases which 
showed a normal shift at the beginning were generally remarkably 
larger in the Arakawa-positive group than in the Arakawa-negative 
groups. In the eosinophile count alone, there was no case with a nor- 
inal eosinophile count inthe Arakawa-positive group, if Sato-Suzuki'’s 
Table is taken into consideration (Cf. Table 11 BS), but even then the 
deviation from the normal limits was small in the present group. 

In all the three groups the number of cases which showed a nor- 
ial count increased after administration of vitamin B. For instance, 
the percentage of the cases in which the initial count of lymphocytes 
showed a normal value according to Kuribayashi's Table was 1002, 
a9 and 38% in the normally or strongly Arakawa-positive group, in 
the weakly Arakawa-positive group and in the completely or alimost 
completely Arakawa-negative group respectively. And after the vita- 
nin administration, the percentage increased to 8297 in the weakly 
Arakawa-positive group and to 75% in the completely or almost com- 
pletely Arakawa-negative group (Cf. Table 9, A). 

TABLE 5. 
} 


Red cell count. The number of cases which showed a normal count before and 


after vitamin B injection. 





Group Before injection After injection 
Normally or strongly Arakawa- : . o 
PP Sin ss . 3 cases (607,) 4 cases (007, 
positive group (5 cases 
Weakly Arakawa-positive group . = 
. H . 247.) 7 - (41° 
17 cases 
Completely or almost completely 2 . (25, “a (38 


Arakawa-negative group 8 cases 
§ When one sees 0 n Table 11, B, one may think that a fairly good marksman 
has gained no score, but all his 5 shots may lie quite near the target; a man of less 


practice however may gain 2 marks, while his 3 other shots may lie far wide of the 


target. 
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TABLE 


Blood platel t. 
be fore and afte y" 


The number of 
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6. 
Cases which showed a normal count 


vitamin B injection. 





Group 


Normally or strongly Arakawa- 
positive group (5 cases 


Weakly Arakawa-positive 
(17 cases) 


group 


Completely or almost completely 
Arakawa-negative group (8 cases 
* 1 case st 


in Sato-Suzuki's Table. 


TABLE 


Total leucocyte. 
(A 
\B 


10owed 245 thousands almost 


The number of 
according to Kuribayashi’s Table \ before and after 


according to Sato-Suzuk 


Before injection After injection 


5 eases (100 5 eases (100 
11 . (647, ) 13 767.) 
3 (38 5 (63 


same as the under limit (250 thousands) 


‘. 


eases whieh showed a normal count 
8e: hich show normal coun 


Table J vitamin B injection. 


is 








Group Before injection After injection 
Normally or strongly Arakawa- ; ‘i 
PPT es e 7 f{ cases (8072) Hh eases 1002) 
positive group (5 cases) . 
Weakly Arakawa-positive group =" - : 
o_ 5 * (47 13 6 
(17 cases) 
Completely or almost completely " 63 - 
Arakawa-negative group(8 cases) ; - -  * 
B 
Group Before injection After injection 
Normally or strongly Arakawa- ” - 
“s ty ® eases 100 » Cases 100 
positive group (5 cases 
Weakly Arakawa-positive group ™ 1] ‘ ™ 
- Lay 
17 cases : e , , 
c ste ra : eee 
ompletely or almost complete]; 4 (50 : ~_ 


Arakawa-negative group (Scases 
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Neutrophile. The number of cases which showed a normal count 


{A according to Kuribayashi’s Table \ before and after 
\B according to Sato-Suzuki’s Table J 


A 


vitamin B injection. 





Group 


Normally or strongly Arakawa- 


Before injection 


After injection 





ane a D> cases 1002, ) 5 cases (100 
positive group (5 cases 
Weakly Arakawa-positive group a on 12 we 
o ) oo p-4 * I 
17 cases) ‘ ‘ 
Completely or almost completely F 0 e 63 
. = (oo ” . 
Arakawa-negative group (8 cases : 
B 
Normally or strongly Arakawa- - 
= He : 2 cases 40 » cases (60 
positive group (5 Cases 
Weakly Arakawa-positive group 2 12 a (29 
17 cases 
Completely or almost completels 7 nit . 
= -~v - 


Arakawa-negative group (18 cases 


Lymphocyte. The numb 


{A according to Nuribayas 


r 


(B accor ling lo Sato-Suzuki’s Ta 


A 


TABLE 9. 


le J 


, 
ved ad norma 


hy fore and 


gece 





unt 


vitamin B injeetion. 














Group Before injection After injection 
Normally or strongly Arakawa- : * 
N pe piers ’ ‘ 5 eases (100 5 eases 100° 
positive group (o cases 
Weakly Arakawa-positive group a a a “? 
) Hv 
17 cases ba 
Completely or almost complete] e 2 - 
. - . > 3S b i) 
Arakawa-negative group Scases 
> 
B 
Normally or strongly Arakawa- 
pak cases i) 2 cases i) 
positive Zroup (oo cases 
Weakly Arakawa-positiv roup ' 4 e as 
17 eases ad 
Completely or almost complete! 0 eo 


Arakawa-negative g 


Troup SCcases 
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TABLE 10. 
Monocyte. The number of cases which showed a normal count 
(A 
|B 


according to Kuribayashi’s Table \ before and after 
according to Sato-Suzuki’s Table J 


A 


vitamin B injection. 





Group Before injection 


Normally or strongly Arakawa- 


After injection 





“ee = 5 eases (100 5 eases (1002, 
positive group (5 cases , 
Weakly Arakawa-positive group : - — 
17 a be ° 47 13 ° 76 
‘ (l¢ cases 
Completely or almost completely ‘s eno’\ a 63 
. o e ye 0 “ (O. 
Arakawa-negative group (8 cases) a 
> 
B 
Normally or strongly Arakawa- : : Ps ? 
Sig oi . 3 cases 60 ) 3 cases (60¢ 
positive group (5 cases) 
Weakly Arakawa-positive group { D4¢ r, 99 
17 cases) in a “4 m7 
Completely or almost completely { 50°, ) ' ne 
: d r 502, . : 
Arakawa-negative group(8 cases ‘ 
ry’ ° 
Paste 11. 
Eosinophile. The number of cases which showed a normal count 
{A according to Kuribayashi's Table \ before and after 
\B aecording to Sato-Suzuki's Table J vitamin B injection, 





Group Before injection 


Normally or strongly Arakawa- 


After injection 





sos - 4 cases (807,) 3 case 60 
positive group (5 cases = er oe 
Weakly Arakawa-positive group : i = 
= a . 76°2) ib , 882, ) 
(17 cases 
Completely or almost completely ‘ * 
eH : 2: 3 38 s - (100 
Arakawa-negative group(8 cases . 
> 
B 
Normally or strongly Arakawa- 0 ) 
ee Pde 0°3)* 3 cases (6022) 
positive group (5 cases ae as 
Weakly Arakawa-positive group 
» cases 9 d 17 
(17 cases ” 
Completely or almost completely . _ - 
.  « 63 S « 75 


Arakawa-negative group 8 cases 


devi 


In all the cases, however, the 





ation from a normal count was small. 
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rT’ ns ¢ 
Paste 12. 
Nuclear shift. The number of cases which showed a normal shift before 
and afte r vitamin B injection. 





Group Before injection After injection 
Normally or strongly Arakawa- . : - 
. 2 cases (407 5 eases (10022) 


positive group (5 cases 


Weakly Arakawa-positive group 5 29 12 71 
17 cases , a sa oie. ‘ 
Completely or almost completely \ eaen 137 a 88 


Arakawa-negative group (8 cases 


ry ‘ 
Paste 13, 
The peret ntage of the Cases which showed a re markabli change of 


count after vitamin B, administration. 





Total > 8 = 
. . Blood Eosino- Neutro- Mono- Lym- 
Group Red cell leu- : } 
platelet phile phile eyte phoeyte 
cocyte 
Normally or strong , 
Normally or tron ly 20 60 20 20 20 20 
Arakawa-positive a 0 
e l case seases) (1 case l case) ] case 1 case 
croup (» cases 
.j Weakly Arakawa- - ae ma aa ne 
=> it . 17 53 65 18 82 76 53 
= OSsltive Lroup ‘ 2 ’ 
16 ] ne ] 8 cases)’ (9 cases) (11 cases) (3 cases) 14 cases) 13 cases) (9 cases 
Sh 17 cases 
BS). } 
@ » Completely or al- 
ste 
oa s i is y @ e e - 
25 most complete] 63 7 en on an 50) 7h 
a #| Arakawa-nega- _- . = . - ' 
s Of . vcases 6 cases ecases = Cases) (/ cases fcases 6 cases 
x tive group 
7 8 cases 
607, . . . This will show that a majority of cases */, showed a decrease, but 


in reality the count was within the upper limit of the physiological fluctuation 
in 4 out of the 5 cases before the administration; and even the remaining case 


showed 31 thousands of platelets at the initial count. 


Effect of Vitamin B, On Blood Pieture in Different Groups of 
Arakawa’s Reaktion. 


If one reads through Part I, IT and III of the present paper, one 
will observe that the group of Part IIT or the Arakawa-positive group 
presents the blood picture nearest to the normal*, and that the blood 
picture in the group of Part II or the Arakawa-negative group is far- 
thest from the normal. In other words, there is a much larger percent- 
age of cases that present the normal picture among cases of the Ara- 
kawa-positive group thanamong cases of the Arakawa-negative group. 


As to the eosinophile count, the standard tables of Sato-Suzuki and of 
Kuribayashi may need revising (Cf. HW. Namekawa, 65th Hematological Paper). 
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This result is what was expected. Note first that all these infants 
were healthy and nursed with human milk exclusively. Now human 
milk negative to Arakawa’s reaction is a milk from a B,-avitaminotic 
body. This is what has been repeatedly shown by a number of papers 
from our Laboratory. Though the infants in the present trial (Parts 
I~III) were all “healthy”, they were nursed with human milk of dif- 
ferent Arakawa’s reaction, the infants in Part III with Arakawa- 
positive milk, those in Part II with Arakawa-negative milk, and those 
in Part | with weakly Arakawa-positive milk (= with clinically Ara- 
kawa-negative milk). That is the reason why the infants in Part IT 
presented the ‘most normal” blood picture, while the infants of the 
two other groups were prone to a B,-avitaminotic blood picture. 

Now then what will be the result, if vitamin B, is administered to 
those “healthy” infants? My presumption before the actual trial, if 
pushed to its extreme, was as follows: The blood picture of infants in 
the Arakawa-positive group will not change on vitamin B, adminis- 
tration, while that of infants belonging to the Arakawa-negative groups 
(the Arakawa-negative group as well as the weakly Arakawa-positive 
group) will show a change toward the blood picture of the infants be- 
longing to the Arakawa-positive group. The present paper has shown 
that the presumption turned out to be true in some measure. 

Of course all infants belonging to the Arakawa-positive group are 
not entirely free from B,-avitaminosis. They receive probably a sutti- 
cient amount of vitamin B, from their mothers, which is easily con- 
ceived from the result of Ts. Arakawa (Cf. the 160th Report of the 


Peroxidase Reaction)*. But a sufficient supply of a vitamin will not 
necessarily prevent a baby from hypovitaminosis (think of enteral B- 
avitaminosis, for instance), while an insulticient supply of it will cause 
avitaminosis very frequently. If ina given case Arakawa’s reaction 
and the infant are observed for a long time, at least for some months 
and only then blood is investigated, the blood picture will be more in- 
structive. Under the present state of things, it was very diflicult to 
obtain blood from even 5 healthy infants of the Arakawa-positive 
group. But the present experiment has, I believe, shown that infants 
of Arakawa-positive group was the least influenced by vitamin B,, 
while those of the completely or almost completely Arakawa-negative 
group was most remarkably influenced by it. 

Last, but not least, I shall relate of my own experimental error. 
When I had carried out some blood counting I made red cell count 


Ts. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1942, 44, 114. 
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5 times from one and the same pipette sample, white cell count 3 times 
from one and the same pipette sample, platelet count as well as variety 
count 3 times from smears taken at the same time. This trial was per- 
formed in one adult and in two infants. 

My error was: 32% in red cell count, 592 in platelet count, 392 in 
total leucocyte count, 40-50 97 in eosinophile count, 424 in neutrophile 
count, 1522 in monocyte count and 92 in lymphocyte count. This 
error was the least inevitable deviation. Of course, there were probab- 
ly other sources of error. The data shown in Table 13 are the results 
obtained with my own experimental error taken into consideration 


(Cf. Table 13). 


Summary. 


I examined 5 infants nursed with normally or strongly Arakawa- 
positive milk on administration of vitamin B to these infants and to 
their mothers, and obtained the following results: Both increase of 
red cell count and decrease of platelet count on the vitamin adminis- 
tration was very small. The blood picture of infants belonging to this 
group showed generally no remarkable deviation from the normal 
picture even before the vitamin administration, so the change of it 
after administration of vitamin B was not remarkable. 


Conclusions. 


From Parts I~ILI of the present study we are led to the following 
conclusions. 

The blood pictures of “healthy” infants nursed with Arakawa- 
positive and Arakawa-negative human milk were examined and the 
influence of vitamin B, on them was studied. 

Arakawa-positive infants showed mostly a normal blood picture, 
while Arakawa-negative infants showed mostly a “B,-avitaminotic” 
blood picture. 

Vitamin B, administration caused the least change of blood picture 
in Arakawa-positive infants and the most remarkable change in infants 
fed on the completely or almost completely Arakawa-negative milk. 
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Introduction. 


There is no paucity of literature concerning the relation, qualita- 
tive as well as quantitative, between human milk and menstruation’, 


1) A.Jacobiin Gerhardt’s Handbuch der Kinderkrankheiten, 2nd edit., 1882 
Tiibingen, Vel. 2, 51. 

2) E. Pfeiffer, Jahrb. f. Kinderh., 1883, 20, 359. 

) A. Vogel, Lehrbuch der Kinderkrankheiten, 9th edit., 1887 Stuttgart, 30. 

) F. Schlichter, Wien. kl. Wschr., 1889, 2, 1004 and 1890, 3, 88. 
) A. Monvi, Kinderheilkunde, 1899 Berlin and Wien, Vol. 1, 39. 
6) A. Baginsky, Lehrbuch der Kinderkrankheiten, 8th edit., 1905 Leipzig, 37. 

7) L. Langstein and L. F. Meyer, Siiuglingsernihrung und Siiuglingsstoff- 
wechsel, 2nd edit., 1914 Wiesbaden, 93. 

8) B. Bendix, Lehrbuch der Kinderheilkunde, 7th edit., 1916 Berlin and Wien, 





253. 
9) P. Platengaand J. Filippo, Ztschr. f. Kinderh., 1916, 14, 166. 
10) H. Koplik, The Diseases of Infancy and Childhood, 4th edit., 1918 Phila- 
delphia and New York, 97. 
11) J.P. Crozer Griffith, The Diseases of Infants and Children, 1919 Phila- 
delphia and London, Vol. 1, 104. 
12) A. B. Marfan, Traite de l'allaitement, 3rd edit., 1920 Paris, 99. 
13) E. Pritehard, The Physiological Feeding of Infants and Children, 4th 
edit., 1922 London, 101. 
14) A. Czerny and A. Keller, Des Kindes Ernihrung, Ernihrangsstérungen 
und Ernihrungstherapie, 2nd edit., 1923 Leipzig and Wien, 137 and 386. 
15) J.P. Sedgwick and W.C.C. Cole in Abt’s Pediatrics, 1923 Philadelphia 
and London, Vol. 11,591 and 606, 
16) R. Th. v. Jaschke in Pfaundler und Schlossmann’s Handbuch der 
Kinderheilkunde, 3rd edit., 1923 Leipzig, Vol. 1, 298. 
17) H. Finkelstein, Lehrbuch der Siuglingskrankheiten, 3rd edit., 1924 Ber- 
lin, 334. 
18) G.Bessau in Feer’s Lehrbuch der Kinderhilkunde, 11th edit., 1934 Jena, 49. 
19) E, Egidi and M. Mottino, La Pediatria del Medico Practico, 1939, 18, 827. 
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As to Arakawa’s reaction of human milk in menstruation, this, 
as was reported by Arakawa and Abe™®, Matsuda*” and Uga™ 
(the 56th Report of the Peroxidase Reaction), is frequently negative 
during the menstrual period. In 1939, Sato and Isono*™ (the 110th 
Report of the Peroxidase Reaction) of our Department reported a case 
of a lactating healthy mother whose milk showed a periodic weakening 
of Arakawa’s reaction, and at the same time a sudden increase of 
methyl glyoxal like substance in her milk with about one month’s 
cycle. 

Now, in this paper, I want to report the influence of menstruation 
upon Arakawa’s reaction, and upon lactose and chlorine content of 
human milk. 

Case of Experiment. 


For this investigation it is necessary to collect a certain number 
of healthy lactating mothers with a healthy infant, and with manifest 
menstruation, and who further can offer their milk for a rather long 
time for the investigation. Our ideal mothers for such an investigation 
are really healthy mothers with a healthy baby, such mothers secreting 
Arakawa-positive milk and desirably with no concern on their mind or 
who will take things easy. The sole influence of menstruation may be 
seen only in such cases. But it is almost impossible to obtain such cases 
for investigation. 

I was able to obtain milk from two mother nurses who had to 
resume their former work in an emergency at the Red Cross Branch 
Oftice here. 

One (Case 1) of these two is the wife of a government clerk, 24 
years of age, living in the city. The infant is the first baby, female, 8- 
10 months of age, was almost entirely breast-fed. The other (Case 2) 
is the wife of a school teacher, 36 years of age, living in the country. 
The infant is the fourth baby, female, 12-16 months of age, was princi- 
pally breast-fed. These two nurses were daily on duty in the Oflice 
during day-time. 

Method of Experiment. 


Milk samples (about 5 c.c. in amount) for the investigation were 
obtained during 11-12 a.m., and after the examination with Araka- 


20) T. Arakawa and J. Abe, Zika Zassi, 1930, 1482. 

1) F. Matsuda, Zika Zassi,.1931, 603. 

2) Y. Uga, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 564. 

23) Sh. Sato and Sh. Isono, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 35, 32: 
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wa’s reagent, lactose was determined by the micro method of Ishiza- 
wa, and chlorin by the micro method of Rusznyak® for blood 
chlorin. 

Result of Experiment. 


Case 1. Name of mother: M. Yos. She had a menstruation from 
3.V to 9.V and from 1. VI to 7. VI during my investigation. But to 
my great regret I happened to be absent from my Laboratory in the 
first menstrual period, and I was unable to obtain milk specimens of 
that period. 

In this case one may see from Table 1 and Figure 1, that there is 
no distinct relation between lactose and chlorine content and menst- 
ruation. But if we bear in mind that Arakawa’s reaction is proved 
to become negative in the menstrual period, and if we examine Figure 
1 closely, we shall see that, in spite of a rather irregular variation of 
chlorine content in this case, lactose content in the middle of the intra- 
menstrual period and in the premenstrual period is lower, and A raka- 
w a's reaction in this period is weaker than that in the other period. 

Case 2. Name of mother; T. Min. Menstruation came on the 
days: 7.VI—9.VI, 6.VII—9.VU and 11. TX —15.1X during my experi- 
ment. But here again it was unfortunate that in the third menstrual 
period I had to stay in a place far away from Sendai. 

In this case one can easily find from Table 2 and Figure 2 that in 
the menstrual period the lactose content is lower and Arakawa’s re- 
action is weaker than that in the other period. However, chlorine 
content does not show such a distinct inclination as lactose content, 
but one can see the increase of chlorine content about the middle of the 
intermenstrual period and during the menstrual period (Cf. the latter 
part of the curve in Fig. 2). 

In these 2 cases both infants had no complaint during the periodic 
variation of their mother’s milk. 


Literature and Diseussion. 


Most of the references above quoted, state to the effect that in the 
menstrual period some of the infants became ill, but not so seriously as 
to cause weaning, and there was no certain variation or will be no 
variation in human milk composition during the menstrual period 


generally. 


24) T. Ishizawa, Keio Igaku, 1932, 12, 331. 
25) St. Rusznyak, Biochem. Z., 1921, 114, 23. 
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Fig. 1. Curves showing the variations of Arakawa’s reaction, chlorine 
content and lactose content. 
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But Monti”, Baginsky® and Griffith" state that in some 
cases the lactose content in human milk during the menstrual period 
increase. But to my great regret I can not find the actual data in their 
papers: their statement is opposite to the result of my experiment. But 
even my own cases might have given the impression that lactose would 
increase in the menstrual period, if the course in the premenstrual 
period had not been observed exactly. 

If the above cited work of Sato and Isono* (the 110th Report 
of the Peroxidase Reaction) is read with the papers of other authors 
concerning Ara kawa’s reaction and menstruation?” 2" 22), it will be 
easily understood that, if Arakawa’s reaction happens to become 
weaker rather suddenly near or in the menstrual period, the change 
will very probably due to the biochemical change due to menstruation, 
and then the change of chemical compositions will occur with the 
change of Arakawa’s reaction due to the menstruation, be the exact 
time premenstrual or intramenstrual. 

Suppose we have happened to learn that a lactating mother has 
menstruation just now, have examined her lactose and found a high 
content of it. Then we shall, as we may, conclude that lactose will in- + 
crease in the menstrual period. 

We think that Arakawa’s reaction is indispensable to the study 
of the changes of human milk, first because the chage of Arakawa’s 
reaction is the sign that the biochemical change has occurred already 


and secondly because the change of it will occur even in the case of 
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occult menstruation and thirdly because in those even with manifest 
menstruation a rémarkable chemical change will not occur in her milk 
in the menstrual period unless Arakawa’s reaction will change. 

In Case 1 of my own experiment, in the menstrual period A raka- 
w a's reaction was positive and lactose content was higher than in the 
other period, I described that the lactose content was lower in the 
middle of intermenstrual period and in the premenstrual period than 
in the menstrual period. The opinion of Monti®, Baginsky® and 
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Fig. 2. Curves showing the variation of Arakawa’s reaction, chlorine 
content and lactose content. , 
(Average value on both sides of the breast). 
Arakaw a's reaction of a lapse of 1 minute 
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Griffith’? might be based on such cases as Case 1 of my own in- 
vestigation. 

Pfeiffer® examined 3 cases. In his first case, protein content 
decreased, sugar content increased and salt content showed no viaria- 
tion in the menstruation. In his second case, protein, sugar and salt 
content showed an increase in the menstruation. In the third case, 
protein and sugar content decreased and salt content showed an in- 
crease in the menstruation. From these results he explained that these 
variations were peculiar to each case and that there was no definite 
relation to the menstruation, 

Schlichter® examined the milk of menstrual period and of post- 
menstrual period 2-5 times in each of 9 cases. According to the result 
of his experiment, 5 cases showed a decrease of sugar content and 4 
cases showed an increase of it during the menstrual period. But among 
these 9 cases it was only one case that showed a distinct decrease (from 
6.07-g/dl to 4.56 g/dl), and the other 8 cases showed Only a slight varia- 
tion. He is of opinion that human milk in menstruation causes a dec- 
rease of sugar content and tends to increase fat and casein, but that 
these variations are not larger than the diurnal variation. 

Platenga and Filippo” reported the lactose and chlorine con- 
tent of human milk and its relation to menstruation of mother. Ac- 


cording to their result, in 5 cases of mothers in the extramenstrual 
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period, the average lactose content is 7.5 g/dl (7.85 g/dl—7.36 g/dl) and 
the average chlorine content is 38.8 mg/dl (43.2 mg/dl —31.0 mg/dl), 
while in 8 cases of mothers in the menstrual period, the average lactose 
content is 6.39 g/dl (7.68 g/dl1—4.04 g/dl) and the average chlorine con- 
tent is 65.1 mg/dl (116.0 mg/dl—24.4 mg/dl). And in 5 cases of their 8 
cases infants suffered from nutritional disturbances. 

Lastly, Eltz®® states that a substance poisonous to the growth of 
a plant occurs in human milk between the premenstrual period and the 
beginning of menstrual period and that in some case such a poisonous 
matter also can be seen at a time corresponding to the time of ovulation. 

These reports of the seven authors above mentioned appear to be 
different from one other, but I think all these experiments ought to 
undergo a revision under the condition I have described above. 

By the way, during my investigation these 2 infants did not suffer 
from any ailment. We believe that some breast-fed infants suffer in 
the menstrual period of their mothers and others not. Further, it is to 
be remarked here that I was unable to obtain definite result concerning 
the chlorine content in my cases. This will be a future problem, though 
it is not difficult to suppose that if a large number of cases were exa- 
mined, the chlorine content will increase in the menstrual period. 


e 
Summary. 


Literature shows that Arakawa’s reaction is frequently negative 
during the menstrual period. And it was proved by Sato and Isono*? 
(the 110th Report of the Peroxidase Reaction) that the cause for the 
negativity is the occurrence of methyl glyoxal like substance* in milk 
in the menstrual period. In such milk as becomes negative to Araka- 
wa’s reaction during the menstrual or premenstrual period (periodic 
with one month’s cycle), lactose content will decrease; chlorin may 
increase. 

Conclusions. 

Arakawa’s reaction, lactose content and chlorine content was 
examined in the milk of 2 healthy mothers with their own healthy in- 
fants during a few months. 

The weakening of Arakawa’s reaction, a decrease of lactose 
content of milk was seen periodically with one month's cycle connected 
with the menstruation. 


26) E. Eltz, Jahrb. f. Kinderh,, 1932, 136, 82. 
* The occurrence of methyl glyoxal like substance in a minute amount may be 
physiological, but a “good” milk—Arakawa-positive milk—contains a large amount 
of it in the menstrual period, becoming Arakawa-negative. 





Studien tiber den intermediaren Kohlehydratstofiwechsel 
im degenerativ-atrophischen Muskel. 


III. Mitteilung. Einfluss des Insulins auf den Kohlehydratumsatz 
in dem mit Glukose oder Laktat belasieten normalen 
sowie degenerativ-atrophischen Muskel, 


Von 


Tuyosi Hayasi. 


(Mh ‘gr 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


In meiner friiheren Arbeit! ist darauf hingewiesen worden, dass 
der Kohlehydratumsatz innerhalb des Muskels bei Belastung mit Glu- 
kose oder Milchsiiure, je nachdem es sich um den normalen oder um 
den degenerativ-atrophischen Muskel handelt, unterschiedliche Veriin- 
derungen aufweist und weiterhin in der II. Mitteilung® aus den dabei 
erhobenen Befunden der Schluss gezogen, dass das Insulin bei der Ein- 
wirkung auf den Kohlehydratumsatz im normalen sowie im degenera- 
tiv-atrophischen Muskel die Muskelglykogenbildung firdernd beein- 
flusst. Im Zusammenhang damit beansprucht grosses Interesse der 
Versuch, die Beobachtung dariiber, ob und inwieweit der Kohlehy- 
dratumsatz innerhalb des mit grossen Dosen von Glukose oder Milch- 
siiure belasteten Muskels durch Insulin beeinflusst wiirde, an dem nor- 
malen sowie an dem degenerativy-atrophischen Muskel anzustellen, und 
die Entscheidung dieses Problems diirfte zu klinischer und experimen- 
teller Beurteilung gesamter Kohlehydratumsiitze im Organismus we- 
sentlich beitragen. 

Eine Reihe von Autoren (Collazo, Hiindel u. Rubino®, Bar- 
bour, Chaikoff, Macleod u. Orr®, Choi®, Markowitz, Mann 

1) Hayasi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1942, 42, 42. 

2) Hayasi, Ibid., 1942, 42, 63. 


3) Collazo, Hindelu. Rubino, Dtsch. med. Wschr., 1924, 747. 
4) Barbour, Chaikoff, Macleod u. Orr, Amer. Journ. Physiol., 1927, 80, 


Choi, Ibid., 1928, 83, 406. 
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u. Bollmann®, Bridge”, Brentano® u. a.) haben die Beobachtung 
gemacht, dass bei der Darreichung des Zuckers oder der Stiirke durch 
Insulin erhebliche Zunahme des Muskelglykogens auftritt, aber Oc hi- 
ai” iusserte sich, dass diese Erscheinung wohl bei Ratte oder Meersch- 
weinchen, nicht aber beim Kaninchen beobachtbar sei. Satoh’ 
konnte nur bei intravenéser Beibringung der Glukose durch Insulin- 
zufuhr eine Vermehrung des Muskelglykogens, bei oraler Zufuhr aber 
hingegen dadurch eher eine Verminderung konstatieren. Merkwiir- 
digerweise hat Babkin'” darauf aufmerksam gemacht, dass bei gleich- 
zeitigem Einwirkenlassen von Glukose und Insulin das Muskelgly- 
kogen unveriindert bleibt: entgegen dieser Angabe soll Sunaba’™ bei 
cleichzeitiger Verabfolgung von Insulin und Glukose eher eine Ab- 
nahme des Muskelglykogens konstatiert haben. Andererseits aber 
vertritt Kurokawa!® die Ansicht, dass die durch Glukosezufuhr be- 
dingte Zuckeraufnahme des Muskels durch Insulin nicht sonderlich 
beeinflusst wird. 

Nach obigen Ausfiihrungen ist die Mehrzahl der Autoren allenfalls 
zur Ansicht geneigt, dass bei gleichzeitiger Darreichung von Glukose 
und Insulin eine Zunahme des Muskelglykogens zustande kommt; 
jedoch scheint eine vollkommene Einnigkeit der Meinungen dariiber 
noch nicht erzielt worden zu sein. Und zudem, bei den von oben ange- 
fiihrten Autoren angestellten Untersuchungen kamen nur normale Mus- 
keln als Gegenstand der Untersuchungen zur Anwendung, es fehlt 
deshalb bis dahin an Untersuchungen, welche sich mit dem degenera- 
tiv-atrophischen Muskel befassten. 

Auch zur Frage, ob und inwieweit der Kohlehydratumsatz im iit 
Laktat belasteten Muskel durch Insulin beeinflusst wiirde, ist bisher 


sehr wenig Stellung genommen worden. 


So sind in der Literatur nur die Angaben von Long u. Horsfall", 
Gemmill u. Hamman" niedergelegt worden. Long u. Horsfall" be- 
richteten aber, dass die Glykogenbildung im Schenkelmuskel nach Laktatzu- 
fuhr durch Insulin unbeeinflusst bleibe. Gemmil u. Hamman” hat am Mus- 


6) Markowitz, Mann un. Bollmann, Amer. Journ., Physiol., 1928-29, 87, 566. 
7) Bridge, Bull. Johns-Hopkins Hosp., 1938, 62, 408. 

8) Brentano, Klin. Wschr., 1939, 42. 

9) Ochiai, Mansyu Igaku Zassi, 1927, 7, 589. 

10) Satoh, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 13, 6. 

11 Babkin, Brit. Journ. Exp. Pathol., 1923, 4, 310. 

2) Sunaba, Kyoto Hurituikadaigaku Zassi, 1936, 17, 17. 

13) Kurokawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 10, 76. 

14) Longu. Horsfall, Journ. Biol. Chem., 1932, 95, 715. 

15) Gemmillu. Hamman, Bull. Johns-Hopkins Hosp., 1941, 68, 50. 
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kel, der in der Ringerlisung mit Zusatz von Laktat und Insulin fiir eine be- 
stimmte Zeitdauer aufbewahrt war, das Muskelglykogen bestimmt und fanden 
es unveriindert. 

Demnach haben sich die Untersuchungen von oben genannten 
Forschern, so méchte man geradezu sagen, mit diesem Problem keines- 
wegs eingehend beschiiftigt. Des weiteren tiber die Untersuchungen, 
in denen man an dem degenerativ-atrophischen Muskel als Gegenstand 
der Untersuchung den Einfluss der Insulinwirkung auf die durch Laktat- 
zufuhr bedingten Veriinderungen des Kohlehydratumsatzes innerhalb 
des Muskels analysiert hat, ist bis dahin meines Wissens noch von nie- 
mandem berichtet worden. 

Von diesem Gesichtspunkt aus wurden vorliegende Versuche ange- 
stellt, in denen nach derselben Methode, wie sie in vorhergehender 
Mitteilungen”® angewandt wurde, bei Hunden aus der A. et V. femo- 
ralis Blutproben entnommen und deren Zucker- und Milchsiiuregehalt 
bestimmt, alsdann von der A. femoralis aus die Glukose und das Insulin 
oder das Laktat und das Insulin zu gleicher Zeit infundiert und daraus 
resultierende Veriinderungen des Blutzucker- und Blutmilchsiiurespie- 
gels beobachtet wurden, um einen tieferen Einblick in die Verhiiltnisse 
der in der II. Mitteilung” erzielten Insulinwirkung auf den Kohlehy- 
dratumsatz innerhalb des Muskels zu verschatffen. 

Da Versuchsmethode und -anordnung bereits in der I. Mitteilung’ aus- 
fiihrlich beschrieben worden sind, gehen wir hier nicht darauf ein. 

Im iibrigen kamen als Infusionsmaterial in gleicher Weise, wie bei den 
anderen Mitteilungen’*, das Inselin (Tomoda), eine 15 9¢ige Lésung von 
racemischem Natriumlaktat (Kahlbaum ), und ausserdem auch eine 50 g/dl 
Lésung von Glukose (Daiichi-Seiyaku) zur Anwendung, Die Blutproben wur- 
den vor der Injektion sowie in nachfolgenden Perioden von 5, 15, 30 und 60 min, 
also insgesamt zu 5 Malen entnommen. 


I. Einfluss des Insulins auf den Kohlehydratumsatz im mit 
Glukose belasteten Muskel. 
Es wurden 2 cem von 50 g/dl Glukoselisung und 2 EH. Insulin pro 
kg Koérpergewicht von dér A. femoralis aus fiir eine Zeitdauer von 60- 
90 Sekunden injiziert, an den vor und nach der Injektion aus der Femo- 
ralarterie und -vene entnommenen Blutproben wurden Bestimmungen 
von Zucker- und Milchsiiuregehalt vorgenommen. 


1. Versuch an normalen Muskeln. 


Hierbei wurden 5 Versuche angestellt. Siimtliche Ergebnisse sind 
in Tab. 1 zusammengestellt. 
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Versuch 2 ist mit Fig. 1 kurvenmissig illustriert; Fig. 1, a) veranschau- 
licht die Veriinderungen des Milchsiure- und Zuckergehaltes im arteriellen und 
venésen Blut, Fig. 1, b) bringt die prozentige Zu- und Abnahme der Zucker- 
aufnahme und Milchsiiureabgabe zur Anschauung, 

Milchsiure: 5 min nach der Injektion ging der Milchsiiure- 
spiegel des arteriellen und venisen Blutes gemeinsam in die Héhe, in 
4 Versuchen (Versuch 1, 2, 
siiurespiegels héher als die des arteriellen, dementsprechend war die 
Differenz zwischen dem arteriellen und veniésen Milchsiiurespiegel 
gegentiber dem Anfangswert vergriéssert. Der Milchsiiurespiegel in- 
dessen, der 15 min nach der [njektion ermittelt wurde, verhielt sich je 


Tabelle 1. 


Injektion von Glukose mit Insulin bei normalen Muskeln. 


3u. 5) war die Erhjhung des veniésen Milch- 
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5 | Zeitder os = en - 
x 2S| Blutent- = sl Venenblut = ~~ n-  Venenblut = 
A|& =‘ nahme — — x — — : 
= 2 (min . & 3 z= t of <a = t of ~ & > 

i 7 ias!|2iasz “<|7'|Ge!l7\Aa < 
- £ = E = | =| = & = | a 

1) 13,50! Vor d. Inj. | 14,79 16,07 + 8,6 125 122 + 24 

g Nach 5’ 16,07 +- 8,6/ 18,64 + 16,0 +16,0 288|+130,4 310 +154,1 7,6 

= 16,71 +13,0| 18,64 -+ 16,0 +11,5 245 |+ 96,0 255 +109,0— 4,1 

« 15,43 + 4.3/16,71+ 4,0 + 83 141/+ 12,8 136 + 11,56+ 3,5 

» 60’ 12,86 —13,0) 14,14 12,0.+ 9,9 101 19,2 95 22,1+ 5,9 

2 12,00) Vord. Inj. 13,50 15,43 14,3 145) 141 + 2,7 

Q |Nach 5’ 14,79 + 9,5/ 17,36 + 12,5 +17,4 318/+-119,3 343 +143,2 — 7,9 

>. a 14,79 + 9,5, 18,00 + 16,6 +21,3 247/+ 70,3 239 + 62,4+ 38,2 

>» = 13,50+ 0 |14,79— 4,1 + 9,5 154/4+ 62 148+ 50+ 3,9 

we 12,21 — 9,5/14,14— 8.4 +15,8 117\|— 19,3 106 — 24,8+ 9,4 

3| 14,50) Vor d, Inj. | 15,43 16,71 + 8,3 117 113 + 3,4 

6 |Nach 5’ = 17,36+12,5/ 19,93 + 19,3 +14,8 292 |+149,6 323 +185,8 —10,6 

» 15’ = 16,07+ 4,1 18,64+ 11,5 +16,0 222+ 89,7 234 +107,1— 5,4 

a: ir 14,79 41/1607 — 3,8 + 86 119/\+ 1,7118 & O + 5,0 

60’ 12,86 —16,5| 14,79 — 11,5 +15,0 90 23,1 83 — 265+ 7,8 

4 10,50! Vor d. Inj. 14,14 16,71 -18,2 120 117 + 2,5 

Ps) Nach 5’ 16,07 +-13,6 | 18,64 + 11,5 +16,0 302 +151,7 388 +188,9 —11,9 

» 15’ | 14,79+ 4,6/18,00+ 7,7 +21,7 | 232 93,3 243 +107,7 — 4,7 

» 230’ 12,86 9,0 14,14 — 15,4 + 9,9 138 15,0 134 14,5+ 2,9 

60/ 11,57 —18,2 13,50 — 19,2 +16,7'104|— 13,3 99 — 15,44 4,8 

5 15,00 Vord, Inj. 16,71 18,64 11,5 131 127 + 3,0 

Q |Nach 35’ 18,00 + 7,7 20,57 + 10,3 +14,3 321 |+145,0 343 +170,1 6,8 

» 18,64 + 11,5 20,57 + 10,3 +10,3 255 + 94,6 270 +112,6— 5,9 

16,714 0 | 19,29+ 3,5 +15,4 152 16,0 146 15,0+ 3,9 

>» 50’ 14,79 —11,5, 16,07 — 13,8 + 8,6 115 12,2 108 — 15,0+ 6,1 

Vor d. Inj. 14,91 16,70 +12,0 128 124 + 3,1 

— Nach 5’ 16,46 +10,4 19,03 + 13,9 '+15,6 304 + 137,5) 331 |+166,9— 8,9 

‘ ~ - 16,20 + 8,6 18,77 + 12,4 +15,9 240 87,5 250/+101,6 — 4,2 

schnitt _ 80° 14,65 — 1,7 16,20 3,0 10,6 141|}+ 10,1) 135 /4 8,9 + 4,2 

60’ 12,85 —13,8 14,53 — 13,0 +13,1 105/— 18,0; 98|/— 21,04 6,7 
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Fig. 1,a) Verinderungen des Blutmilchsiiure- pach den einzelnen Ver- 
und Blutzuckerspiegels nach intraarterieller 

: Injektion von Glukose mit Insulin bei 

= normalen Muskeln (Versuch 2). verschieden. 


suchen verhiiltnismiissig 


‘ 


In einem Versuch (Ver- 


such 2) wurde der vendse 
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abgestiirzt und zwar in 3 Versuchen (Versuch 1, 2 u. 3) war die Her- 
absetzung des arteriellen stiirker als die des venisen Milchsiiure- 
spiegels. Mithin wurde die Differenz zwischen dem arteriellen und 
venisen Milchsiiurespiegel nach 30 min in 2 Versuchen (Versuch 2 u. 
4), nach 60 min in 2 Versuchen (Versuch 4 u. 5) kleiner als der Vor- 
wert gefunden. 

Aus diesem Ergebnis hat es sich also herausgestellt, dass bei 
gleichzeitiger Zufuhr von Glukose und Insulin zum Muskel nach Ein- 
verleibung eine transitorische Milchsiiurebildung im Muskel stattfin- 
det. 

Zucker: 45min nach der Injektion wurde der Blutzuckerspiegel 
in beiden Blutarten stark erhiht gefunden, insonderheit der venise 
Zuckerspiegel iibertraf merklich den arteriellen. Indessen sank dieser 
erhihte Zuckerspiegel bald darauf rasch ab, besonders auffallend trat die 
Senkung des venisen Zuckerspiegels gegenitiber derselbenles arteriel- 
len in Erscheinung, so dass 30 min nach der Injektion ohne Ausnahme 
der arterielle Zuckerspiegel in analogen Verhiiltnisse, wie vor der In- 
jektion, wieder iiber den venésen hinausstieg: beide Blutzuckerwerte 
iiberschritten die Anfangswerte um ein Geringes. 60min nach der In- 
jektion stiirzte sowohl der arterielle wie auch der venise Zuckerspiegel 
ausnahmslos unter den Vorwert ab, besonders erheblicher war das Ab- 
sinken des veniésen Zuckerspiegels. 

Was das Schicksal der zugefiihrten Glukose im Muskel, welches 
sich aus der Zu- und Abnahme der Differenz zwischen dem arteriellen 
und venisen Zuckerspiegel ermittelen liisst, betrifft, fand sich 5 oder 
15 min nach der Glukosezufuhr eine miissige Zuckerabgabe aus dem 
Muskel, worauf aber im Gegenteil sich die intramuskuliire Zuckerauf- 
nahme verstiirkte. 

Die Veriinderungen der Blutmilchsiiure, welche nach gleichzei- 
tiger Zufuhr von Glukose und Insulin auftraten, verliefen wie folgt: 5 
und 15 min nach der Injektion erhihten sich der arterielle wie auch der 
venise Milchsiiurespiegel fiir eine kurze Zeit, erniedrigten sich alsbald 
allmiihlich, um schliesslich nach 60 min gemeinschaftlich unter das An- 
fangsniveau um ein Geringes abzustiirzen. 

Es zeigte sich also, dass nach der Zufuhr von Glukose und Insulin 
eine transitorische Milchsiiurebildung im Muskel stattfand. Inder LI. 
Mitteilung® habe ich den Nachweis erbracht, dass wenn grosse Insulin- 
dosen tiber die Muskelarterie direkt in den normalen Muskel eingefiihrt 
worden sind, die Milchsiiurebildung im Muskel gehemmt wird, wobei 
der Milchsiiurespiegel sowohl im Arterien- wie auch im Venenblut 
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deutlich absinkt. Demgemiiss ist der in vorliegenden Versuchen er- 
hobene Befund, dass nach gleichzeitiger Zufuhr von Glukose und Insulin 
der Milchsiiurespiegel voriibergehend ansteigt, wobei zugleich auch 
die Milchsiiurebildung im Muskel gefirdert wird, unbestritten auf die 
intramuskuliire Zufiihrung grosser Glukosemengen zuriickzufiihren. 
Folglich ist auch das Schicksal des dem normalen Muskel mitsamt dem 
Insulin zugefiihrten Zuckers einleuchtend, wenn man sich die Ergeb- 
nisse, Welche in der I. Mitteilung? durch einfache Glukosezufuhr zum 
normalen Muskel gewonnen wurden, vergleichungsweise vergegen- 
wiirtigt: Obwohl niimlich ein Teil des zugefiihrten Zuckers gleich nach 
Muskelpassage in das Venenblut iibertreten mag, sind die in die Muskel- 
zellen aufgenommenen Zuckermengen weitgehend grisser als bei Zu- 
fuhr von Glukose allein zum normalen Muskel, und ausserdem auch die 
durch Glukosezufuhr bewirkte Milchsiiurebildung im Muskel nimmt 
durch Zusatz von Insulin an Intensitiit ab, wobei sich die Zeitdauer des 
milchsiiurebildenden Vorganges verkiirzt. 

Das Insulin ist also befiihigt, dort, wo grosse Zuckermengen in den 
Muskel eingefiihrt worden sind, nicht allein die intramuskulire Zucker- 
aufnahime zu beschleunigen, sondern weiterhin auch die Aktivitiit der 
Muskelzellen, den aufgenommenen Zucker zu bewiiltigen, anzuregen 
und somit die Glykogenbildung aus dem Zucker zu erleichtern. Hierbei 
mag ein Teil des Glykogens wohl zu Milchsiiure abgebaut werden, der 
Grad dieses A bbaues diirfte aber meines Erachtens gewiss leichter sein, 
als bei Zufuhr von Glukose allein. Dass der hierbei einmal in den Muskel 
aufgenommene Zucker nicht durch Insulin anoxybiotisch zu Milchsiiure 
aufgespalten worden ist, ist aus der Tatsache klar zu ersehen, dass die 
Zunahme des Milchsiiurespiegels in der allgemeinen Zirkulation hierbei 
im Vergleich mit der durch Glukosezufuhr allein auftretenden Milch- 
siurezunahme herabgesetzt ist. Dass das Insulin keineswegs die oxy- 
dative Spaltung des in den Muskel aufgenommenen Zuckers foérdert, 
erhellt schon aus der in der II. Mitteilung” ausgefiihrten Feststellung. 

Auch aus obigen Ergebnissen ist unverkennbar zu ersehen, dass 
der nach alleiniger Glukosezufuhr auftretende Anstieg des Blutzucker- 
und Blutmilchsiurespiegels bei gleichzeitigem Insulinzusatz nach ver- 
hiltnismissig kiirzerer Zeit dem Ursprungswert angeglichen wird; es 
kann dies vielleicht dem Vermigen des Insulins, seine Funktion zur 
Fiérderung des Kohlehydratumsatzes nicht allein auf betreffende Mus- 
keln, sondern weiterhin auch auf die Leber zu entfalten, zugeschrieben 
werden. 

Kurz zusammengefasst, kommt die Insulinwirkung, einerseits die 
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Zuckeraufnahme des normalen Muskels zu beschleunigen und weiterhin 
auch die Neubildung des Muskelglykogens zu firdern, andererseits 
auch den milchsiiurebildenden Vorgang innerhalb des normalen Mus- 
kels zu unterdriicken, dort, wo durch Glukosezufuhr zum normalen 
Muskel die Anreicherung desselben mit Kohlehydratvorstufen erzielt 
worden ist, am auffallendsten zum Ausdruck. 


2. Versuch an degeneratiy-atrophischen 


Muskeln. 

Hierbei wurden Versuche an 5 Hunden, welche der Ischiadikus- 
durchschneidung unterworfen waren, nach Ablauf von 19-24 Tagen 
Tabelle 2. 

Injektion von Glukose mit Insulin bei entnervten Muskeln. 





2 wit Milchsiure Zucker 
—& S's&) Zeit der ivtorie = i seneia - 
m Hae 2s Blutent- | ~ — ™ |Venenblut = arcoren- Venenblut S 
yr Pecans ylut = blut _ 
tT o@S$ oS nahme = = x ~— — . 
we 25) (min) FT e€Xi Fleet < ZPieX/Sl| ex le 
sf a Ss 88s J<|e\/4s | 2/88 |e 
1 14,50! 21 Vor d. Inj. 14,14 13,50 4,5 104 101 L 299 
$ Nach 5’ (15,43+- 9,1 14,14 4,7 — 8,4) 255 '+145,2 286 +183,2 —12,1 
» 15’ (14,79+ 4,614,14'+ 4,7 4,4 217 +-110,6 238 4-135,6*— 8,7 
» 3 (12,86 — 9,0:12,21 9,5 5,0 141 + 35,6 152'4+ 50,5 7,8 
» 60 (12,86 — 9,0/11,57;—14,3 —10,0 95 8,6 108 + 6,9 —14,7 
2 13,50 24 Vor d. Inj. 16,71 15,43 7,7, 127 122 + 3,9 
$ Nach 5’ (|18,00+ 7,7:16,07 1,1 —10,7, 316 +-148,8 348 +-185,2 —10,1 
> 15’ (18,64 + 11,5)17,36 + 12,5 6,9 236 + 85,8 270 + 121,83 —14,4 
33’ «(15,43 — 7,7/14,79 4,1 4,1 139 9,4 150 22,9 7,9 
60’ (15,43 7,7,14,14— 8,4 — 8,4/106'— 16,5 113 7,4 6,6 
3. 12,00 | 19 |Vor d. Inj. |12,86 14,14 L 9,9) 143 141 + 1,4 
2g Nach 5’ (14,79 +-15,016,07,+-13,6 + 8,6 321 + 124,5 345 /+-144,7 7,5 
» 18 |14,14+ 9,914,794 4,64 4,6 260 + 81,8 276'+ 95,7 6,1 
. BO (12,21 ~— 5,012,86— 9,04 5,3'154'/+ 7,7:161!+ 14,2 4,5 
60’ (11,57 —10,0 12,21 13,6 + 5,5) 132 7,7 129 8,5 2.3 
4 12,50 | 20 Vor d. Inj. 17,36 16,07 7,4) 115 111 + 3,5 
r.} Nach 5’ 18,644 7,4 18,00 +-12,0 3,4 276 +.140,0 304 +-173,9 — 10,1 
- IS |17,36+ 0 (16,71+ 4,0 3,7, 211 + 83,5 230 |+107,2\— 9,0 
» 30° (16,07 7,4 15,43 4,0 4,0 132 + 14,8 141/4+ 27,0— 6,8 
- 60% (14,79 —14,8 13,50 — 16,0 8,7, 108 6,1 1ll‘\+ 0O 2,8 
5 13,00 | 23 \Vor d. Inj. '18,00 16,07 — 10,7) 120 115 + 4,2 
2 Nach 5’ [19,93 +10,7,18,64 +-16,0 6,5 292 4-143,3 333 + 189,6 —14,0 
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. BO /|17,36— 3,516,714 4,0 3,7, 145 + 20,8 152 + 82,2— 4,8 
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Vor d. Inj. 15,81 15,04 118 + 3,3 
Nach 5’ (17,36+ 9,816,58 + 10,2 +139,3 323 +-173,7 —10,6 
Durchschnitt . Ih 16,84 6,5 16,33 8,6 89,3 252 +113,5 9,1 





. 380’ 14,79 6,4 14,40 4,2 16,4 151 \+ 28,0 6,3 
60 14,14 —10,6 13,24 12,0 6,4 111 - 9,0 116 1,7 4,5 
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2,a) Verinderungen des Blutmilchsiure- 
1 Blutzuckerspiegels nach intraarterieller 
Injektion von Glukose mit Insulin bei 
degenerativ-atrophischen Muskeln 
(Versuch 5). 
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sowohl der arterielle wie auch der venise Milchsiiurespiegel in 4 Ver- 
suchen(Versuch 1, 2, 3 u. 4) allmiihlich erniedrigt und so unter den Vor- 
wert abgestiirzt und zwar derart, dass in 2 Versuchen davon (Versuch 
1 u. 3) der Prozentsatz der Abnahme im venésen Milchsiiurespiegel 
grésser als der im arteriellen, hingegen in iibrigen 2 Versuchen (Ver- 
such 2 u. 4) im arteriellen Milchsiiurespiegel grisser war. Eine einzige 
Ausnahme stellte Versuch 5 dar, bei welchem niimlich der venise 
Milchsiiurespiegel nach oben erwiihnter Zeitspanne noch den das An- 
fangsniveau ein wenig iibersteigenden Wert aufwies, wiihrend der arte- 
rielle Milchsiiurespiegel schon darunter herabsank. Nach 60 min war 
der Milchsiiurespiegel in beiden Blutarten gemeinschaftlich ohne Aus- 
nahme unter den Anfangswert erniedrigt, die Erniedrigung des venisen 
Milchsiiurespiegels war meistens grisser als die des arteriellen. 

Die Milchsiiureaufnahme des degenerierten Muskels, welche aus 
Zu- und Abnahme der Ditferenz zwischen dem arteriellen und venisen 
Milchsiiuregehalt erschlossen werden kann, war dementsprechend nach 
gleichzeitiger Zufuhr von Glukose und Insulin in 2 Versuchen( Versuch 
4 u. 5) verringert, in einem anderen Versuch (Versuch 2) nach vor- 
angehender transitorischer Vermehrung vermindert, wiihrend in tibri- 
gen 2 Versuchen( Versuch 1 u. 3) die Zunahme der Milchsiiureaufnahme 
bzw. die Abnahme der Milchsiiureabgabe auftrat. Bei degeneriertem 
Muskel liisst sich also, abgesehen von einem Versuch, wo schon vor 
Zufuhr von Glukose und Insulin die Milchsiiureabgabe stattfand, nir- 
gendswo jene autfallende Zunahme der Milchsiiureabgabe aus dem Mus- 
kel nach kombinierter Zufuhr von Glukose und Insulin, welche beim 
normalen Muskel nach gleichen Massnahmen unfehlbar anzutreffen ist, 
nachweisen; es sei denn, dass zuweilen die intramuskuliire Milchsiiure- 
aufnahme im spiiteren Stadium und zwar nur fiir eine kurze Zeit her- 
abgsetzt ist. 

Zucker: 5 min nach der Injektion stieg sowohl der arterielle 
wie auch der venise Zuckergehalt stiirmisch an. Nachdem hierbei 
speziell der venise Zuckerspiegel stiirker als der arterielle angestiegen 
war, sank der Zuckerspiegel in beiden Blutarten wieder rasch ab; die 
Riickkehr zum Anfangsniveau erfolgte jedoch gegeniiber dem Fall, wo 
dem normalen Muskel die Glukose und das Insulin gleichzeitig zuge- 
fiihrt wurde, deutlich verziégert: vor allem aber ist hervorzuheben, dass 
der venise Zuckerspiegel selbst nach 60 min, trotzdem der arterielle 
Zuckerspiegel schon ein wenig unter den Ursprungswert absank, noch 
dariiber leicht hinausstieg. Dementsprechend steigerte sich die aus der 
Differenz zwischen dem arteriellen und vendsen Zuckerspiegel ersch- 
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liessbare Zuckerabgabe aus dem Muskel in stiirkerem Masse, als bei 
gleichzeitiger Zufuhr von Glukose und Insulin zum normalen Muskel, 
und zudem muss diese Zuckerabgabe aus dem degenerierten Muskel, 
angesichts der Tatsache, dass die Zuckerabgabe, welche bei gleich- 
zeitiger Zufuhr von Glukose und Insulin zum normalen Muskel auftritt, 
schon 30 min spiiter in die Zuckeraufnahme tibergeht, als verhiiltnis- 
miissig lingerdauernd betrachtet werden. 

Bei gleichzeitiger Zufuhr von Glukose und Insulin zum degenera- 
tiv-atrophischen Muskel wird jene auffallende Zunahme der Milch- 
siiureabgabe, welche beim normalen Muskel unter gleichen Bedingun- 
gen beobachtbar ist, giinzlich vermisst, wobei nur hiéchstens die Milch- 
siureaufnahme vortibergehend abnimmnt. Im iibrigen scheint die de- 
generierte Muskulatur weniger Zucker aufzunehmen als die normale 
Muskulatur. 

Bereits in vorangehenden 2 Mitteilungen”® ist der Nachweis ge- 
fiihrt worden, dass die Ausnutzung zugefiihrten Zuckers im entnervten 
Muskel in geringerem Masse als im normalen Muskel vollbracht wird, 
und ferner, dass der entnervte Muskel auch auf das Insulin, welches 
iiber die zugehirige Arterie direkt in den Muskel eingefiihrt worden 
ist, nicht so empfindlich wie der normale Muskel reagiert. Aus oben 
angefiihrten Tatsachen kann wohl m. E. gefolgert werden, dass im 
degenerativ-atrophischen Muskel auch dann, selbst wenn die Glukose 
so zusammen mit dem Insulin dazu gefiihrt worden ist, die Verwertung 
der Glukose nur in iiusserst beschriinktem Masse vollbracht werden 
kann, wobei auch die Milchsiiurebildung nach volizogener Zufuhr von 
beiden Mitteln nicht so lebhaft und evident, wie im normalen Muskel 
stattfindet. 

Bemerkenswerterweise gibt es aber die Versuche (Versuch 1 u. 2), 
in denen nach Zufuhr von Glukose und Insulin der intramuskuliire 
Milchsiiureaufnahme gesteigert ist. Dieses Phiinomen diirfte, abge- 
leitet aus der Tatsache, dass, wie bereits in der II. Mitteilung® bemerkt 
wurde, bei der Insulinzufuhr zum entnervten Muskel die intramusku- 
lire Milchsiiureaufnahme eine Steigerung erfiihrt, sowie aus dem spiiter 
anzufiihrenden Umstand, dass die Glykogenbildung aus dem in den 
degenerierten Muskel eingefiihrten Laktat durch Insulin geférdert 
wird, sicherlich dafiir sprechen, dass die Milchsiiureresynthese im ent- 
nervten Muskel durch Insulin gefiérdert worden ist. Die verzigerte 
Wiederherstellung des Blutzuckerspiegels zum Anfangsniveau sowie 
der voriibergehende geringfiigige Anstieg der Milchsiiure diirfte letzten 
Endes wohl darin den Grund haben, dass wegen abgestumpfter Emp- 
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findlichkeit des entnervten Muskels fiir die Insulinwirkung die intra- 
inuskuliire Zuckeraufnahme in geringerem Masse sich abspielt und aus- 
serdem auch die Milchsiiurebildung im betreffenden Muskel sich nicht 
ausreichend vollzieht, indem der zuvor in das Muskelinnere aufgenom- 
mene Zucker, ohne weiterhin geniigend verarbeitet worden zu sein, 
von neuem an das Blut abgegeben wird. 

Oben vorgebrachte Auseinandersetzungen lassen sich kurz wie 
folet zusammenfassen, dass wihrend die Fihigkeit der normalen Mus- 
kulatur, die Glukose in das Glykogen umzuwandeln, durch Insulin ge- 
férdert wird, diese Insulinwirkung beim degenerativ-atrophischen 
Muskel erheblich einschriinkt ist. 


Ii. Einfluss des Insulins auf den Kohlehydratumsatz in dem 
mit Laktat belasteten Muskel. 


Es wurden je 1 cem einer 15 9%igen Natriumlaktatlésung sowie je 
2 EH. Insulin pro kg Kirpergewicht jedem einzelnen Tier von der A. 
femoralis aus fiir eine Zeitdauer von 60-90 Sekunden injiert. Vor und 
nach der Injektion wurden Blutproben aus der Femoralarterie und 
-vene entnommen, und darauf die Veriinderungen des Zucker- und 


Milchsiiurespiegels verfolgt. 
l. Versuch an normalen Muskeln. 


Hierbei wurden 5 Versuche ausgefiihrt (Tab. 3 u. Fig. 3). 

Milchsiure: 5 min nach der Injektion stieg sowohl der arte- 
rielle wie auch der venise Milchsiiurespiegel stark an, besonders er- 
heblich war die Erhéhung des venisen Milchsiiurespiegels gegeniiber 
derselben des arteriellen. Dementsprechend war die Differenz zwi- 
schen dem arteriellen und venisen Milchsiiuregehalt gegeniiber der An- 
fangsbreite miissig vergrissert. Der Milchsiiurespiegel stiirzte aber 
bald darauf rasch ab und zwar derart, dass sich der arterielle und 
venise Milchsiiurespiegel nach 15 min einwenig tiber dem Anfangs- 
niveau befanden, 30 min nach der Injektion schon ausnahmslos darun- 
ter erniedrigt waren; im besonderen war der Prozentsatz der Senkung 
des venisen Milchsiiurespiegels meistens griésser als der des arteriellen. 
im Ablauf von 60 min befand sich der Milchsiiurespiegel in beiden 
Blutarten im Zustand der maximalen Abnahme ; am ausgepriigsten war 
diese Abnahme fiir den arteriellen Milchsiiurespiegel in 3 Versuchen 
(Versuch 1, 3 u. 5), fiir den venésen Milchsiiurespiegel in tibrigen 2 Ver- 
suchen (Versuch 2 u. 4). Die Differenz zwischen dem arteriellen und 
venisen Milchsiiurespiegel verhielt sich auch derartig, dass sie 15 min 
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nach der Injektion zumeist den Vorwert tiberschritt, nach 30 min aber 
umgekehrt darunter absank und nach 60 min in 3 Versuchen (Versuch 
1,3 u. 5) erneut iiber das Anfangsniveau hinausstieg, in tibrigen 2 Ver- 
suchen (Versuch 2 u. 4) im Gegenteil darunter abstiirzte. 

Bei Zufiihrung von Insulin samt dem Laktat stellt sich also am 
Anfang der extramuskuliire Ubertritt der Milchsiiure, nachtriiglich aber 
vielmehr die Neigung zu intramuskulirer Milchsiiureaufnahme ein. 

Zucker: 5 min nach der Injektion zeigte der Zuckergehalt in 
beiden Blutarten nach voriibergehender leichter Zunahme eine stufen- 
weise Abnahme, fiel nach 15 min unter den Anfangswert herab, um 


Tabelle 3. 


Injektion von Laktat mit Insulin bei normalen Muskeln. 

















= “ Milchsiiure Zucker 
2 a Zeit der Arterien- , = Arterien . S 
is “t= | Blutent- blut Venenblut = blut Venenblut S 
alt f= : nahme > ae - —— 
. S (min) Sien; Fie < Zit S|! & » 
© ~ i _ «@ of -. a & Yo =f a <a 
a = a 5 = mS i = mS = a in 
1 10,50 Vord. Inj. 11,57 9 13,50 4+-16,7 115 110 4+ 43 
co} Nach 5’ 22.50 +94,5 | 27,00 +100,0\--20,0 119|+ 3,5 113 + 2,7 5,0 
” 15’ 14,14 +22,2 16,07 + 19,0+13,6 108 6,1 102 7,3 5.5 
“ 30’ 10,27 11,2 | 11,57 14,3 12,6 70 3Y,1 56 49,1 20,9 
60’ 7,71 —33,4! 9,64 28,6 +25,0 57 50.4 18 56,4 +15.8 
2 12,50 Vor d. Inj. | 14,14 16,71 18,2 157 150 4,4 
3 Nach 5/ 26,36 + 86,4 | 32,79 96,2 +-24,4 173 10,2 164 9.3 5.2 
- 15 15,43 9,1'19,29+ 15,4,4+25,0) 159 4,5 141 6,0 6,0 
= 30’ 10,27 -—-27, 12,21 26,9 18,9 115 26,8 97 30,5 15,6 
. 60 8,36 —40,9|) 9,64 — 42,34+15,5, 72 54,2) 57 62,0 +20,8 
3 14,00 Vord. Inj. 10,93 12,21 +11,7 129 125 3,1 
2 Nach 5’ 19,29 + 76,5 | 22,50 84,3,+ 16,6 139/+ 7,7) 132 5,6 5,0 
* 15’ 12,21 14,14-+ 16,0'+15,8/ 117 9.3 108 13.6 7.7 
= Bu 8.36 9,00 3 33 14.0 +18.6 
60’ 7,07 —35,3 8,36 2,8 18.0 
tf 12,00 Vor d. Inj. | 16,07 18,00 - 31 
2 Nach 5’ 27,64 +- 72,0 | 33,43 + 15,1 6,2 
» 15’ 16,07 + 0 19,29 4 6.6 6.5 
» 380’ 12,21 —24,0 | 13,50 33,8 17,6 
~ 60 10,93 —32,0 | 12,21 43,5 17,5 
5 10,00 Vor d. Inj. | 12,86 14,79 3,5 
6 Nach 5’ = 23,79 +85,0 | 30,21,+ 104,2 +27,0; 148 3,5,141'+ 2,2 + 4,7 
. 15 15,43 +-20,0 | 18,00 + 21,7-+16,6 134 : 27 8,0 5,2 
~~ waa 9,64 —25,0 | 10,93 26,1 +134 96 83 39,9 
. 60’ 7,07 —45,0| 8,36,— 43,5'+18,2! 81 72 17,8 +11,1 
Vor d. Inj. | 13,11 15,04 +14,7 128 123 3,9 
Nach 5’ | 28,92+82,4 29,19-+ 94,0|+22,0 138 7.8 131.+ 6.5 + 51 
Dureh- | A oe seca Rll : “ M4 
schnitt 15 14,66/+-11,8 17,36-+ 15,4 +18,4 120 113 8,1 5,8 
30° 10,15|—22,6 11,44 — 24,0|4+-12,7 88 73 — 40,7 +17,0 
8,23\—37,2 9,64 — 35,9'+17,1 69 46,1. 58'— 52,9 +15,9 
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ber Fig. 3,a) Verinderungen des Blutmilch- danach mit dem Zeitab- 
siiure- und Blutzuckerspiegels nach ° . 2 
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zugleich auch die intramuskuliire Zuckeraufnahme immer intensiver 
sich vollzieht. 

Hukui!® hat bemerkt, dass durch Insulin die Erhéhung der Blut- 
milchsiiure betriichtlich unterdriickt und der Milchsiiureschwund aus 
der Blutbahn beschleunigt wird und will dies auf die gesteigerte Milch- 
siiurebeseitigung in der Leber durch Insulin zuriickfiihren. Entgegen 
dieser Ansicht vertreten Collazo u. Almela'” den Standpunkt, dass 
die nach peroraler Zufuhr des Natriumlaktates auftretende Hyper- 
laktazidiimie sich durch Insulin verstiirkt. Nach vorliegenden Ver- 
suchsergebnissen hat die durch Laktatzufuhr bedingte Hyperlaktazi- 
diimie durch Imsulinzusatz sowohl im arteriellen wie auch im yenisen 
Blut an Intensitiit augenscheinlich abgenommen (vgl. I. Mitteilung)' 
und in den Perioden von 30 und 60 min nach der Zufuhr sank der Milch- 
siiurespiegel umgekehrt unter den vor der Injektion ermittelten Wert 
ab. Man gewinnt also den Eindruck, dass die aus dem Muskel in das 
Venenblut abgegebene Milchsiiuremenge verhiiltnismiissig geringer 
ist. Dass diese reduzierte Milchsiiureabgabe aus dem Muskel nicht ein- 
fach durch Oxydation der Milchsiiure im Muskel verursacht werden 
kann, ist aus dem bereits oben Gesagten einleichtend. Weiterhin aus 
der Tatsache, dass die normale Muskulatur, wie in der !. Mitteilung' 
beriihrt, einen Teil der von aussen zugefiihrten Milchsiiure in das Gly- 
kogen umzuwandeln vermag, kann wohl gefolgert werden, dass das 
Insulin die Aktivitiit der Muskelzellen, aus der intramuskuliir zugefiihr- 
ten Milchsiiure das Muskelglykogen zu bilden, zu steigern befiihigt ist. 

Andererseits gelangte man zur Beobachtung, dass nach Zufuhr 
von Laktat und Insulin der Blutzuckerspiegel in beiden Blutarten nach 
dem transitorischen Anstieg allmiihlich absank, und zugleich auch die 
intramuskuliire Zuckeraufnahme intensiv vor sich ging. Die nach 5 
min beobachtbare Blutzuckervermehrung war zwar einigermassen 
stiirkergradig als bei alleiniger Laktatzufuhr, aber fast gleichgradig 
wie die bei alleiniger Insulinzufuhr beobachtbare Anfangshypergly- 
kiimie. Im direkten Anschluss an den derartigen voriibergehenden 
Blutzuckeranstieg sank die Blutzuckerkurve in beiden Blutarten immer 
tiefer ab, wobei gleichzeitig damit die intramuskuliire Zuckeraufnahme 
lebhaft vonstatten ging, welche mit dem Zeitablauf immer intensiver 
zu werden geneigt war. Derartige Veriinderungen des Zuckerspiegers 
waren jedoch allerdings gewissermassen leichtergradig als solche, 
welche bei alleiniger Zufuhr von Insulin zum normalen Muskel in der 


16) Hukui, Nippon Naibunpitugaku Zassi, 1934, 8, 962. 
17) Collazou. Almela, Ann. Med., 1935, 38, 371. 
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II. Mitteilung® erzielt wurden. 

Nach alledem scheint dem Insulin die Fiihigkeit zuzukommen, 
einerseits die Glykogenumwandlung aus der intramuskuliir zugefiihr- 
ten Milchsiiure zu férdern und zugleich aber auch andererseits die in- 
tramuskuliire Zuckeraufnahme zu begiinstigen. Der Umstand, dass die 
Milchsiiureabgabe aus dem Muskel nach Zufuhr yon Laktat und Insulin 
nach voriibergehender Erniedrigung von neuem sich erhiht, erkliirt 
sich wahrscheinlich dadurch, dass infolge der durch Insulinwirkung 
herbeigefiihrten gesteigerten Glykogenbildung aus in den Muskel auf- 
genommenem Zucker und Laktat ein Teil des priiformierten Glykogens 
zertiel und daraus die Milchsiiure neugebildet wurde. 

Nach obiger Darstellung ist die Wirkung des Insulins am normalen 
Muskel so aufzufassen, dass es die Glykogensynthese aus dem zugefiihr- 
ten Laktat firdert und zugleich die Glykogenbildung aus dem Blut- 


zucker steigert. 


2. Versuch an degenerativ-atrophischen 


Muskeln. 


An Hunden, bei denen 18-24 Tage nach vollzogener Entnervung 
verstrichen waren, wurden 5 Versuche durchgefiihrt (Tab. 4 u. Fig. 4). 

Milchsiiure: Vor der Injektion war der arterielle Milchsiiure- 
spiegel in 3 Versuchen (Versuch 1, 4 u. 5) héher als der venise. 5 min 
nach derInjektion ging der Milchsiiurespiegel in beiden Blutarten stark 
in die Hihe; die Erhéhung des veniésen Milchsiiurespiegels erfolgte 
in besonders erheblicherem Masse als die des arteriellen, und zwar 
derart, dass auch in 3 Versuchen, bei denen der arterielle Milchsiiure- 
spiegel, wie eben angefiihrt, anfangs hiher als der venise gewesen war, 
der venise Milchsiiurewert weitgehend iiber den arteriellen hinaus er- 
héht war. Dieser erhihte Milchsiiurespiegel in beiden Blutarten 
stiirzte jedoch bald darauf rasch ab und zeigte nach 15 min den das An- 
fangsniveau nur einwenig tiberschreitenden Wert, um 30 min nach der 
Injektion schon ausnahmslos unter den Anfangswert und nach 60 min 
weiter noch tiefer abzusinken. Im grossen und ganzen war die Sen- 
kung des vendsen Milchsiiurespiegels grisser als die des arteriellen; 
diese Abnahme des venésen Milchsiiurespiegels war 30 min nach der 
Injektion in 3 Versuchen (Versuch 1, 4 u. 5), nach 60 min in anderen 3 
Versuchen (Versuch 1, 3 u. 5) prozentuell kleiner als die des arteriellen 
Milchsiiurespiegels. Die aus der Differenz zwischen dem arteriellen 
und venisen Milchsiiurespiegel erschliessbare Milchsiiureabgabe aus 
dem Muskel nach gleichzeitiger Zufuhr von Laktat und Insulin war also 
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in einzelnen Perioden gegen die Norm herabgesetzt; im besonderen in 


der Periode von 60 min nach der Injektion beherrschte mitunter in ana- 
logen Weise, wie vor der Injektion, eher die intramuskuliire Milch- 


siiureaufnahme das Bild. 


Zucker: 


5 min nach der Injektion fiel sowohl der arterielle wie 


auch der venise Zuckerspiegel nach dem transitorischen Anstieg all- 
miihlich ab, um nach 15 min schon unter den Vorwert abzustiirzen und 
nach 60 min noch weiter zu sinken. In initialer Periode, wo der Zucker- 


spiegel iiberhaupt anstieg, war die Erhéhung des arteriellen Zucker- 


spiegels grisser als die des venisen, und die im weiteren Verlauf auf- 


Injektion von Laktat mit Insulin bei « 


Tabelle 4. 


ntnervten Muskeln. 
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Fig. 4,a) Verianderangen des Blutmilchsiure- getretene Erniedrigung 
und Blutzuckerspiegels nach intraarterieller P ° . 
Injektion von Laktat mit Insulin bei war in den meisten Ver- 
»3re “¢ -atrophische Suske . y 
degenerativ-atrophischen Muskeln suchen im Venenblut 
Versuch 1). ats 
elnigermassen = grisser, 


und dennoch war die Dif- 
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stetig nicht allein aus dem Blut die Milchsiiure samt dem Zucker in sich 
aufnimmt, sondern dort, wo die grosse Milchsiiuremenge ihr von aussen 
angeboten worden ist, auch die Glykogenbildung aus zugefiihrter 
Milchsiiure in stiirkerem Masse als die normale Muskulatur zu vollbrin- 
gen vermag. Eine derartige Beziehung diirfte wohl auch bei gleich- 
zeitiger Zufuhr von Laktat und Insulin, selbst wenn die entnervte 
Muskulatur fiir die Insulinwirkung weniger empfindlich als die nor- 
male Muskulatur ist, zur Geltung kommen. Die Glykogenbildung aus 
zugefiihrter Milchsiiure, welche bei gleichzeitiger Zufuhr yon Laktat 
und Insulin zum degenerativ-atrophischen Muskel auftritt, muss also 
in stiirkerem Masse sich vollziehen, als bei alleiniger Zufuhr von Laktat 
zum entnervten Muskel, oder als bei kombinierter Zufuhr von Laktat 
und Insulin zum normalen Muskel, denn dies ist ohne weiteres aus der 
Tatsache ersichtlich, dass selbst 60 min nach gleichzeitiger Zufuhr yon 
Laktat und Insulin zum degenerativ-atrophischen Muskel die in- 
tramuskulire Milchsiiureaufnahme augenscheinlich einsetzt. 

Die nach Zufuhr von Laktat und Insulin beobachtbare Zucker- 
aufnahme in den degenerierten Muskel ist gegeniiber dem normalen 
Muskel ausserordentlich herabgesetzt und deshalb im Grade kaum ver- 
schieden von jener Zuckeraufnahme, welche bei Zufuhr von Laktat 
allein zum degenerierten Muskel in der I. Mitteilung” konstatiert 
wurde. Daraus erhellt niimlich, dass das Insulin auf den Vorgang der 
Zuckeraufnahme in den degenerativ-atrophischen Muskel fast unwirk- 
sam ist. Aus alledem kann wohl geschlossen werden, dass die Glyko- 
genbildung aus zugefiihrtem Laktat nur bei gleichzeitiger Zufuhr von 
Laktat und Insulin zum entnervten Muskel in erheblicherem Masse, als 
bei kombinierter Zufiihrunge von Insulin und Laktat zum normalen 
Muskel sich vollzieht, wiihrend die intramuskuliire Zuckeraufnahme, 
welche bei kombinierter Zufuhr von Laktat und Insulin zum normalen 
Muskel evident zutage gefirdert wird, am degeneratiy-atrophischen 
Muskel bei gleichen Massnahmen ausserordentlich geringfiigig ist. 


Zusammenfassung. 


In der Absicht, in den normalen sowie den degenerativ-atrophi- 
schen Muskel Glukose oder Laktat zuzufiihren und sich iiber den Ein- 
fluss der Insulinwirkung auf den intermediiiren Kohlehydratumsatz in 
dem dadurch belasteten Muskel zu orientieren, wurde Hunden von der 
A. femoralis aus samt dem Insulin die Glukose bzw. das Laktat injiziert 
und darauf wurden aus der A. und V. femoralis einzelne Blutproben in 
den bestimmten Zeitabstiinden entnommen, an diesen Blutproben ver- 
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gleichende Bestimmungen von Blutzucker und -milchsiiure vorgenom- 
men, um dariiber Aufschluss zu verschaffen, inwieweit der interme- 
diiire Kohlehydratstoffwechsel im normalen sowie im durch Entner- 
vung degenerierten Schenkelmuskel, welch beide mit Glukose oder 
Laktat belastet sind, durch Insulin beeinflusst werden kann. Hierbei 
ergaben sich foleende Resultaten. 

I. Bei gleichzeitiger Zufuhr von Glukose und Insulin 
inden Muskel. 

1. Bei kombinierten Zufuhr von Glukose mit dem Insulin wird 
die Glukose zum Teil als solche in das Venenblut abgegeben, wobei die 
intramuskuliire Zuckeraufnahme in miissig stiirkerem Masse als bei 
Zufuhr von Glukose allein erfolet, wiihrend die Milchsiiurebildung im 
Muskel unverkennbar gehemmt wird. 

2. In demjenigen Muskel, welcher der degenerativen Atrophie 
anheimgefallen ist, ist die intramuskuliire Zuckeraufnahme nach gleich- 
zeitiger Zufuhr von Glukose und Insulin gegeniiber dem normalen 
Muskelerheblich herabgesetzt, wobei die Zuckerabgabe aus dem Muskel 
andauernd zum Vorschein kommt. In denjenigen Versuchen, wo die 
intramuskuliire Milchsiiureaufnahme schon vor der Zuckerzuhr beo- 
bachtet worden war, ist sie nach vollzogener Zufuhr bald herabgesetzt, 
bald aber ungekehrt gesteigert; jedenfalls liisst sich die Milchsiiureab- 
gabeaus dem Muskel, wie sie im normalen Muskel zur Beobachtung 
gelangt, nicht nachweisen. 

Il. Bei gleichzeitiger Zufuhr von Laktat und Insulin 
in den Muskel. 

1. Bei gleichzeitiger Zufuhr von Laktat und Insulin in den nor- 
malen Muskel tritt das Laktat zum Teil als solches in das Venenblut 
iiber, wobei die in den Muskel aufgenommene Milchsiiuremenge miissig 
vermehrt als bei alleiniger Laktatzufuhr gefunden wird. Die intra- 
muskuliire Blutzuckeraufuahme erfolgt in mehr oder weniger gerin- 
gerem Masse, als bei Zufuhr von Insulin allein. 

2. Beim degenerativ-atrophischen Muskel tritt die Milchsiiure- 
abgabe aus dem Muskel bei gleichzeitiger Zufuhr von Laktat und In- 
sulin zwar fiir eine kurze Zeit nach der Zufuhr in Erscheinung, aber in 
weitgehend geringerem Masse als beim normalen Muskel. Die Fiihig- 
keit des degeneratiy-atrophischen Muskels, aus dem Blut Zucker her- 
auszuschipfen, ist gegeniiber dem normalen Muskel iiberaus beein- 
triichtigt. 

Alles in allem ist das Insulin befiihigt, bei der Einwirkung auf den 
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normalen Muskel die Glykogenumwandlung aus zugefiihrter Glukose 
oder Laktat zu férdern und zugleich auch den milchsiiurebildenden 
Vorgang im Muskel zu hemmen. An dem degenerativ-atrophischen 
Muskel wirkt es zwar auf die Glykogensynthese aus dem zugefiihrten 
Laktat férdernd, auf die Glykogenbildung aus zugefiihrter Glukose 
aber nur transitorisch und in weniger starkem Masse als am normalen 


Muskel fordernd. 

















Uber den Einfluss der Pyrazolonderivate auf das Eiweiss und 
den kolloid-esmotischen Druck des Blutes sowie des 
Exsudates bei Pleuritiden. 


(Ein Beitrag zur pharmakologischen Behandlung der 
exsudativen Pleuritis. ) 


Von 


Tuyosi Hayasi. 
(fk Ki 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Uber die Frage danach, durch welchen Mechanismus die Exsuda- 
tion bei Pleuritis ausgelist wiirde, wurde friiher grosses Gewicht auf 
Veriinderungen vitaler Sekretion der Endothelzellen in serésen Mem- 
branen gelegt (His"). Die moderne pathologische Physiologie hat 
aber kennen gelehrt, dass die mit der Entziindung einhergehende Ge- 
fiisserweiterung sowie die durch Schiidigung der Kapillarwand be- 
dingte Steigerung der Kapillarpermeabilitiit hierbei wichtige Rolle 
spielen, was auch von Rzetkowski®, Bechhold®, Oswald”, Iver- 
sen, Iversen u. J ohansen® in diesbeziiglichen oder anderweitigen 
Forschungen bestiitigt worden ist. Es ist weiterhin von Joachiim’, 
Epstein®, Landsberg”, Ito™ u.a. dariiber mitgeteilt worden, dass 
dabei die Eiweisskirper in Blut oder Exsudat quantitativ sowie quali- 
tativ Veriinderungen erfahren. Andererseits aber haben Meyer”, 

1) His, Dtsch. Arch. f. klin. Mid., 1906, 85, 149. 

2) Rzetkowski, Virchows Arch., 1905, 179, 405. 

3) Bechhold, Biochem. Ztschr., 1907, 6, 379. 

4) Oswald, Ztschr. f. exp. Path. u. Ther., 1911, 8, 226. 

5) Iversen, Klin. Wschr., 1929, 168. 

6) Iversenu. Johansen, Ibid., 1929, 309. 

7) Joachim, Pfliiger’s Arch., 1903, 93, 558. 

8) Epstein, Journ. Exp. Med., 1914, 20, 334. 

9) Landsberg, Wien. Arch. inn. Med., 1921, 2, 467. 
10) Ito, Tyugai Izi Simpo, 1924, 1425. 

11) Meyer, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1906, 85, 149. 
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Schade, Claussen, Hiibler, Hoff, Mochizukiu. Birner™ wa. 
neben dieser gesteigerten Permeabilitiit die Herabsetzung der physi- 
kalischen wasseranziehenden Kriifte des Blutes, und bei vollzogener Ex- 
sudatansammlung auch noch die osmotische Druckdifferenz zwischen 
Blut und Exsudat, welch beide durch geschiidigte Kapillarwand von- 
einander abgetrennt sind, als Faktoren fiir die Begiinstigung der Ex- 
sudation in Betracht gezogen. Da Salze und andere Krystalloide leicht 
durchgiingig gegen die Kapillarwand sind und ihre osmotische Wir- 
kung nur eine voriibergehende ist, so bleiben hier nichts tibrig als die 
Eiweisskirper in Blut und Exsudat, welche die physikalischen was- 
seranziehenden Kriifte bzw. osmotischen Wirkungen auszuiiben vermi- 
gen. Man kann sich also leicht vorstellen, dass die Veriinderungen 
der in Blut und Exsudat enthaltenen Eiweisskérper und deren kolloid- 
osmotischen Drucks (unten kurz k. 0. D.) mit der Exsudation und Re- 
sorption bei Pleuritis in inniger Beziehung stehen. Es gibt bis dahin 
eine Reihe Forscher, welche sich mit Bestimmungen in dieser Richtung 
beschiiftigt haben (Iversen u. Nakazawa™, Kylin™, Meyer u. 
Friedheim”, Iversen u. Johansen® u.a.), aber die Untersuchun- 
gen, in denen von dem Anfangsstadium der Pleuritis an dem Verlauf 
nachfolgend oben angefiihrte Verhiiltnisse genau beobachtet wurden, 
liegen bisher sehr spiirlich vor. 

Nishiyama! in hiesiger Klinik hat an vielen Fallen von Pleuritis 
ohne Komplikation von Krankheitsbeginn an bis zu eingetretener Bes- 
serung dem Verlauf nachfolgend die Veriinderung des Eiweissgehaltes 
in Blut und Exsudat sowie die des k.o. D. bestimmt und festgestellt, 
dass Eiweiss und k.o. D. des Blutes, abgesehen von individueller Ver- 
schiedenheit, im grossen und ganzen in lebhafter Phase der Exsudation 
in der Mehrzahl der Fille die Neigung zur Herabsetzung zeigten, 
wiihrend Eiweiss und k.o.D. des Exsudates hingegen sich meistens 
vermehrten und ferner dass bei beginnender Besserung derartige Ver- 
hiiltnisse gerade ins Gegenteil umschlugen. Demnach ist wohl an- 
zunehmen, dass die Veriinderung des Eiweisses in Blut und Exsudat 
sowie die des k.o.D. im innigsten Zusammenhang mit pleuritischer 
Exsudation stehen. In friiherer Zeit bestimmte O t t’” den Eiweissgehalt 


12) Schade, Clanssen, Hibler, Hoff, Mochizuki u. Birner, Ztschr. f. 
ges. exp. Med., 1926, 49, 334. 

13) Iversenu. Nakazawa, Biochem. Ztschr., 1927, 191, 307. 

14) Kylin, Acta med. seandinav., 1929, 72, 561. 

15) Meyeru. Friedheim, Ztschr. f. klin. Med., 1931, 119, 236. 

16) Nishiyama, Tohoku Journ. Exp. Med., 1934, 22, 505. 

17) Ott, Ztschr. f. Heilkunde, 1896, 17, 283. 
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im Exsudat und sprach die Meinung dahin aus, dass es schwer falle, aus 
dem Verhalten des Eiweissgehaltes im Exsudat allein auf die Prognose 
zu schliessen. Demgegentiber wird indessen die Feststellung von 
Okada’ entgegengehalten: in neuester Zeit hat niimlich der genannte 
Forscher an grossem Material von klinischen Fiillen das Verhalten yom 
Eiweiss und von dessen Fraktionen im Exsudat verfolgt und mit ander- 
weitigen klinischen Befunden verglichen. Auf Grund dieses Ergeb- 
nisses vertritt er den Standpunkt, dass zwischen den beiden eine be- 
stimmte Beziehung bestehen und vor allen Dingen der Zu- und Abnahme 
der Albuminfraktion die Bedeutung zugesprochen werden miisse. 

Eppinger™, Eppinger, Kaunitz u. Popper™® erblicken in 
ihren Studien ,,Uber serise Entziindung “ den Mechanismus der serésen 
Exsudation in der Schiidigung der Kapillarwandung und in dem da- 
durch hervorgerufenen Austritt des Bluteiweisses in die Gewebsliicke 
und berichten dariiber, dass Pyrazolonderivate imstande seien, die 
Kapillarwand zu dichten, die Steigerung der Permeabilitiit zu hemmen 
und so der serisen Entziindung vorzubeugen oder sogar die Heilung 
zu beschleunigen. Ferner haben Winternitz-Koranyi™, Hoff u. 
Schinbauer™, Risak®, Hitzenberger™, Weitzmann® u.a. 
klinisch sowie experimentell nachgewiesen, dass den Medikamenten 
der Pyrazolonderivate gefiissdichtende Wirkung zukomint. 

Da nun die Pleurahihle mutmasslich als eine grosse Gewebsliicke 
oder Lymphspalte aufzufassen ist, gilt auch der Exsudation bei Pleu- 
ritis das allgemeine Prinzip seriser Entziindung. Wenn also Pyra- 
zolonderivate, wie oben genannte Autoren sich geiiussert haben, tat- 
siichlich eine gefiissdichtende Wirkung besitzen, so miissen sie einen 
bestimmten Einfluss auf die Exsudation bei Pleuritis ausiiben. Bis 
heute hat aber noch niemand die Wirkung der Pyrazolonderivate unter 
zielbewussten Basislinien direkt an Pleuritikern analysiert. Dies ver- 
anlasste mich dazu, an vielen Pleuritikern mit miglichst weniger 
Komplikation die Wirkung der Pyrazolonderivate zu untersuchen, 
indem ich einerseits das Verhalten der Eiweisskonzentration sowie die 
Zu-und Abnahme der zugehérigen k. 0. D. des Blutes und des Exsudates, 
andererseits andere klinische Befunde beobachtete. Seit 1937 ist diese 
: 18) Ok ada, Tohoku Igaku Zassi, 1939, 23, 554. 

19) Eppinger, Wien. klin. Wschr., 1935, 1513. 

20) Eppinger, Kannistzu. Popper, Die serése Entziindung, Wien 1935, 245. 
21) Winternitz-Koranyi, Dtsch. med. Klin., 1930, 1779. 

22) Hoffa. Schinbauer, Ibid., 1935, 786. 

23) Risak, Ztschr. f. klin. Med., 1935, 128, 583. 

24) Hitzenberger, Med. Klin., 1935, 1331. 

25) Weitzmann, Ztschr. f. klin. Med., 1940, 137, 429. 
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Untersuchung an 47 Fiillen von Pleuritis angestellt worden, tiber deren 
Ergebnisse ich nachfolgend berichten will*. 

Untersuchungsmethode: Als Versuchsmaterial wurden 36 Kranken 
von Pleuritis leichten und schweren Grades, die auf hiesige Klinik aufgenom- 
men wurden, gewihlt, an diesen Kranken wurden die Untersuchungen ange- 
stellt. Der Eiweissgehalt im Blut und Exsudat wurde mit Pulfrisch’schem 
Refraktometer, k.o.D. nach der Methoden von Krogh u. Nakazawa” be- 
stimmt. Als Pyrazolonderivate wurden das Novalgin (Bayer) und das in seiner 
chemischen Zusammensetzung mit Novalgin identische Pyretin (Siono gi) ver- 
wendet. Es wurden von obigen Mitteln jedem einzelnen Patienten als Tages- 
dose je 3 g per os und je 1 g intravenés (2cem 502Ziger Lisung), also insge- 
samt 4+ g tiiglich verabreicht. Die Verabreichung von Novalgin bzw. Pyretin 
wurde erst dann begonnen, nachdem die Kranken fiir eine bestimmte Zeit nach 
der Aufnahme in die Klinik beobachtet worden waren, und die Bestimmung 
wurde je nach jeweiligem Zustande des Kranken in den Intervallen von 3-7 
Tagen bis zum vélligen Verschwinden des Exsudates fortgesetzt. 

Bei der Bestimmung wurden dem betreffenden Kranken, der morgens 
niichtern im Bett ruhig liegen gelassen wurde, aus der Kubitalvene 2 ccm 
Blutprobe entnommen, danach wurden in der sitzenden Lage die Pleurapunk- 
tionen ausgefiihrt und ca. 5 ccm Exsudate enthnommen. Dieses Exsudat wurde 
nach erfolgter Abscheidung des Fibrins zentrifugiert und nach der Dekanta- 
tion der oben stehenden klaren Fliissigkeit wurden die Bestimmungen daran 
ausgefiihrt, wiihrend andererseits die Bestimmungen am vom Blut abgehobenen 
Serum durchgefiihrt wurden. 

Bei Patienten, die zur Bestimmung herangezogen wurden, wurde, soweit 
sonstwie dringende Indikation nicht vorlag, zum Unterschied von iibrigen 
Patienten, keine therapeutische Punktion vorgenommen, sondern nur der ganze 
Verlauf beobachtet. Falls bei ein und demselben Kranken die Exsudatansamm- 
lung zur andern Zeit wiederum vorkam, wurde er erneut auf dieselbe Weise 
wie vorher beobachtet. Da derartige Rezidive von Exsudation sich 11 mal 
ereigneten, belief sich die Beobachtungszahl im ganzen auf 47 Fille. 


Versuchsergebnisse. 


Bei niiherer Analyse der durch die oben beschriebene Versuchs- 

’ . . . a . 
anorcnung gewonnenen Ergebnisse ist uns aufgefallen, dass—abgese- 
hen davon, dass bei Pleuritiden, wie Nishiyama’ hervorgehoben 
hat, der Eiweissgehalt und k. 0. D. des Blutes und des Exsudates auch 
selbst bei ein und demselben Indivyiduum mitunter miissige Schwankun- 
gen zeigen—wenn man den ganzen Verlauf hindurch das Verhalten 

*) Das einschligige Referat ist zum Teil von Herrn Prof. Dr. T. Kato, dem 
Vorstand der Klinik im Jahre 1938 anlisslich der Jahresversammlung der Japan- 


Gesellschaft fiir Tuberkuloseforschung in Kyoto veréffentlicht worden, 
26) Kroghu. Nakazawa, Biochem. Ztschr., 1927, 188, 241, 

















Einfluss der Pyrazolonderivate auf das Exsudat 931 


der beiden Grissen summarisch beriicksichtigt, es Fiille gibt, in denen 
sowohl im Blut als auch im Exsudat nach Verabreichung von Novalgin 
oder Pyretin Zunahmen des Eiweissgehaltes und k.o.D. auftreten, 
wiihrend andererseits diejenigen Fiille, in denen umgekehrt Abnahmen 
anzutreffen sind, vorkamen. Angesichts dieser Sachlage habe ich das 
siimtliche Material von 47 Beobachtungen, die ich bei 36 Kranken von 
Pleuritis vorgenommen habe, in 3 Gruppen, A, B und C eingeteilt. Die 
Gruppe A enthiilt Fiille, wo der Eiweissgehalt in Blut zunimmt und in 
Exsudat abnimint, die Gruppe B umfasst Fiille, wo Eiweiss in Blut 
sowie in Exsudat zunimmt. Im Gegensatz hierzu sind bei der Gruppe 
C Fille, wo Eiweiss in. beidem abnimmt, einbegriffen. Nun, unten 
wird das Verhalten des Eiweisses und k.o.D. sowohl des Blutes als 
auch des Exsudates bei jeder Gruppe analysiert und weiterhin auch 
iiber die Beziehungen der beiden Grissen zu klinischen Befunden und 


Prognose diskutiert. 
1. Gruppe A und B. 


Die Zahl der Fiille, in denen nach Verabreichung von Novalgin 
Serumeiweisskonzentration sowie k.o. D. allmiihlich zugenommen 
haben, beliuft sich, wie aus Tab. 1 (Gruppe A) und aus Tab. 2 (Gruppe 
B) ersichtlich, auf 37 Fille, entspricht also 78,7 92 der gesamten Fiille. 
Die Krankheitsdauer bis zur Zeit der Aufnahme betrug mitunter 3 bis 
82 Tage, in den meisten Fiillen aber weniger als 20 Tage. 

Nach Bestimmungen von Ito, Seki u. Nakazawa?*” betriigt der 
Serumeiweissgehalt bei gesunden Menschen durchschnittlich 8,312 
(6,92-10,002), der k.o. D. 385mm H.O (315-465 mm H,0), der Druck 
pro %* 46,2 mm H,O (40,5-49,9mm H,O). Bei unseren Pleuritiskran- 
ken betriigt der Eiweissgehalt des Serums vor Verabreichung von No- 
valgin im Maximum 9,78 (Fall 15 u. 16), im Minimum 6,597 (Fall 5 u- 
37), wiihrend in 9 Fiillen etwas héhere Werte und wieder in iibrigen 11 
Fiillen einigermassen niedrige Werte anzutreffen sind. K.o.D. verhiilt 
sich im allgemeinen in gerader Proportion zum Verhalten des Eiweiss- 
gehaltes und betriigt im Maximum 421 (Fall 26), im Minimum 257 mm 
H,O (Fall 5 u. 37), wobei besonders héhere Werte in 8 Fiillen, niedrige 
Werte in 4 Fiillen auftreten. Druck pro °% beziffert sich im Maximum 
auf 47,6 9% (Fall 8), in Minimum auf 36,7 mm H,O (Fall 14); hierbei ist 
*) Der kolloid-osmotische Druck pro ?/ Eiweiss. 

27) Ito, Sekiu. Nakazawa, Tohoku Journ. Exp, Med., 1929, 14, 254. 


28) Ichimi, Ibid., 1929, 13, 100. 
29) Takeda, Ibid., 1935, 27, 325. 
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zu bemerken, dass Druck pro 24 
in 2 Fiillen ziemlich héhere, in 
allen iibrigen Fiillen erheblich 
herabgesetzte Werte aufweist. 
Aus alledem geht also hervor, 
dass alle drei Griissen im grossen 
und ganzen gegeniiber entspre- 
chenden Werten bei gesunden 
Menschen herabgesetzte Werte 
aufweisen. Dies diirfte m. FE. wie 
folet aufzufassen sein: Infolge 
des sich mit dem Fortschreiten 
der Entziindung immer lebhaf- 
ter vollziehenden extravasalen 
Austrittes der Eiweisskirper, 
insbesondere kleinmolekuliirer 
Eiweissfraktion wie des Albu- 
mins in die Pleurahihle ist das 
Serumeiweiss zur Verminde- 
rung geneigt, wihrend zugleich 
aber auch grobdisperse Eiweiss- 
kiérper der Globulin Klasse 
kompensatorisch aus den Ei- 
weissdopots mobilisiert werden, 
so dass es auch beim Ausbleiben 
deutlicher Abnahme des Ei- 
weissgehaltes im allgemeinen 
zur Erniedrigung des k.o.D. im 
Blut kommt. Und da die Mani- 
festierung der Entziindung in 
der Regel das Fieber im Gefolge 
hat, so ist es von vornherein zu 
erwarten, dass das Bluteiweiss 
in solcher fieberhaften Phase 
sowohl qualitativ als auch quan- 
titativ eine bestimmte Veriinde- 
rung erleiden muss, was schon 
Ichimi’®® und Takeda in 
hiesiger Klinik nachgewiesen 
haben. Alles in allem diirfte 
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die Herabsetzung des Serumeiweisses und k.o. D. bei Pleuritis hichst- 
wahrscheinlich nicht allein auf den extravasalen Austritt der Eiweiss- 
kérper, sondern auch auf eine Abweichung der physikochemischen Ei- 
evenschaften des Blutes durch den Einfluss des Fiebers zuriickzufiihren 
sein. 

Nach Eréffnung der Novalgintherapie traten bei 19 Fiillen all- 
miihliche Steigerungen des Serumeiweisses sowie des k.o.D. auf, 
welche im Fall 5, 13, 28, 30 u. 37 besonders deutlich zutage traten. Im 
Gegansatz hierzu wurden in iibrigen 18 Fiillen voriibergehende Ab- 
nahmen der obigen Gréssen angetroften, welche in Fall 29 besonders 
auffallend waren, sodass der Prozentsatz dieser Abnahmen sich fiir 
das Eiweiss auf 12,5, fiir den. k.o.D. auf 24,3 und fiir den Druck pro % 
auf 13,5 belief. Derartige temporiire Abnahmen diirften wohl dahin ge- 
deutet werden: Bald nach beginnender Verabreichung von Novalgin 
ist die Permeabilitiit der Kapillarwand im Entziindungsbezirk durch 
gefiissdichtende Wirkung des Novalgins herabgesetzt worden, dadurch 
wird der extravasale Ubertritt von Eiweiss und Wasser hintangehalten, 
es werden zugleich Wasser und Salze, welch bis dahin in der Pleura- 
héhle retiniert worden waren, aus Pleura bzw. Lymphgefiissen riickre- 
sorbiert, so dass das Blut transitorisch eine Hydriimie erfiihrt, welche 
zu Abnahmen des Serumeiweisses und k.o.D. fiihrt. Derartige An- 
derungen sind jedoch schon nach einigen Tagen zur Wiederherstellung 
geneigt: die Zeitdauer aber, in welcher das Anfangsniveau wieder voll- 
kommen erreicht worden ist, ist je nach einzelnen Fiillen sehr verschie- 
den. Bei Fall 31 niimlich tritt eine leichtgradige Zunahme des Eiweiss- 
eehalts am friihesten, nach 5 Tagen auf, bei Fall 9,19 u. 36 kommt er 
erst nach 21 Tagen auf den Urspungswert zurtick. Derartige Unter- 
schiede in der Wiederherstellung diirften wohl, obzwar die individuelle 
Verschiedenheit gegen die Novalginwirkung hierbei nicht giinzlich 
ausgeschlossen wiire, von der Verschiedenhcit im Resorptionsmecha- 
nismus hergeriihrt haben, welche durch Extensitiit und Intensitiit der 
Entziindung, mithin durch quantitative Verhiiltnisse der Exsudat- 
menge oder der im Exsudat enthaltenen Kolloidstoffe und Form- 
bestandteile bedingt ist. 

Der Eiweissgehalt und k.o. D. des Blutes, welch beide inzwischen 
auf Anfangswerte zuriickgekommen sind, erfahren zumeist nachher 
erneut Zunahmen, welche bei Fall 17 u. 32 besonders ausgepriigt in 
den Vordergrund treten. Solch abnorm starke Zunahine des Eiweiss- 
gehaltes in obigen 2 Fiillen diirfte sich wahrscheinlich dadurch erkliiren, 
dass weil in diesen Fiillen die Anfangsbestimmung gerade mit der Phase, 
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in welcher die Exsudation lebhaft vor sich ging, zusammentraf, deshalb 
der Eiweissgehalt schon vom Anfang an gegeniiber dem Normalwert 
betrichtlich abgenommen hatte, die nachtriigliche Zunahme sich als 
besonders intensiv erweist. 

Was die Veriinderungen im Exsudat bei Fiillen, in denen das 
Serumeiweiss und der k.o.D. nach Darreichung des Novalgins, wie 
oben angefiihrt, zugenommen haben, anbetrifft, so betrug der Eiweiss- 
gehalt des Exsudates zur Zeit der Aufnahme in die Klinik, also vor 
Novalginapplikation im Maximum 6,97 (Fall 19), im Minimum 2,32 9 
(Fall 23), bewegte sich aber meistens zwischen 4-627. Dieses Ergebnis 
steht in anniihernder Ubereinstimmung mit den von Nishiyama” 
und Okada’ u.a. erhobenen Werten; in 6 Fillen wurden aber etwas 
héhere Werte angetroffen, wiihrend der Eiweissgehalt in 2 Fiillen hin- 
gegen verhiltnismiissig niedrige Werte beibehielt. K.o.D. betrug im 
Maximum 285 (Fall 19), im Minimum 81mm H,0O (Fall 23), in vorwie- 
gender Mehrzahl der Fille aber 180-210 mm H,0; er zeigte, in analoger 
Weise wie im Serum, eine mit dem Eiweissgehalt proportional gehende 
Hihe. In 6 Fiillen erwies er ziemlich hohen Wert, wiihrend er in 3 
Fiillen hingegen verhiiltnismiissig niedrig war. Druck pro 2% bezifferte 
sich im Maximum auf 45, 3 (Fall 30), im minimum auf 32,1 mm H,O, 
bewegte sich aber in tibrigen meisten Fiillen um 37-41 mm H,O herum.: 
mit Ausnahme von wenigen Fiillen (Fall 5, 24, 28 u. 30) wurden hier 
stets niedrigere Werte als im Blut angetroffen. Von 18 Fiillen, in denen 
das Eiweiss und dessen k.o.D. im Blute nach Novalginapplikation 
transitorische Abnahmen erfuhr, zeigten in 9 Fiillen Eiweiss und dessen 
k.o.D. im Exsudat in ganz iihnlicher Weise wie im Blut voriiber- 
gehende Abnahmen, nachher aber mit der Wiederherstellung der Blut- 
werte gleichen Schritt haltend, leichtgradige Zunahmen; in dar- 
auffoleendem Zeitpunkt fielen in 5 von angefiihrten 9 Fiillen die be- 
treffenden zwei Griéssen allmiihlich herab, wogegen sie in iibrigen 
4 Fiillen anstiegen. In 17 Fiillen erfuhr der Eiweissgehalt des Ex- 
sudates, im Gegensatz zur Erhéhung des Blutwertes, allmiihliche Er- 
niedrigung, welche in Fall 22 mit einem Betrag von 45,223 besonders 
eklatant in Erscheinung trat. Entgegen diesem Verhalten war der Ei- 
weissgehalt in anderen 4 Fiillen, der Zunahme des Serumeiweisses 
entsprechend, allmiihlich gesteigert, diese Steigerung des Eiweissspie- 
gels erreichte in Fall 837 31,522. 

Im ganzen genommen kann man 2 Gruppen von Fiillen unterschei- 
den; d.h. die Gruppe A, bei welcher der Eiweissgehalt und der zuge- 
hérige k.o.D. bei Steigerungen der entsprechenden Blutwerte noch 
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Fig. 1. Prozentige Veriinderungen des Eiweisses und dessen kolloid-osmotischen 
Drucks des Blutes und des Exsudates bei Gruppe A (Fall 17). 
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vertreten die Ansicht, dass der Eiweisssgehalt im Exsudat sowohl in 
der Exsudationsphase wie auch in der Resorptionsphase ebenfalls zu- 
nimit. Nishiyama! hat den Eiweissgehalt des Exsudates zwar in 
der Mehrzahl der Fiille abnehmen, doch in vereinzelten Fiillen eher zu- 
nehmen gesehen. 

Betreffend die Frage danach, welche Veriinderungen die Eiweiss- 
kérper, welche im Anfangsstadium der Pleuritis durch den lebhaften 
Exsudationsvorgang in die Pleurahihle emigriert sind, im Exsudat 
erfahren wiirden, niimlich nach dem Schicksal des im Organismus ex- 
travasal iibergetretenen Serumeiweisses hat Landsberg” zu diesem 
Problem Stellunge genommen. Er diskutiert niimlich unter anderem 
iiber die Beziehung des sog. proteolytischen Quotienten zum Riickgang 
des Exsudates, indem er darauf hinweist, dass das durch den Exsuda- 
tionsvorgang ausgetretene Serumeiweiss durch Fermentwirkung des 
Pleuragewebes zum allergrissten Teil zerstért, zu Aminosiiuren abge- 
baut und schliesslich aus der Pleurahihle resorbiert werde. Nach alle- 
dem ist es allerdings annehmbar, dass, weil die durch den Exsudations- 
vorgang aus der Blutbahn ausgetretenen Kiweisskirper zu einer Zeit, 
wo die Entziindung allmiihlich abgemildert ist, die Kapillarwand so- 
wohl funktionell wie auch organisch bis zu normalen Zustiinden re- 
pariert und folglich von ihrer abnorm gesteigerten Permeabilitiit 
wiederhergestellt worden ist, kauin mehr imstande sind, aus der Pleu- 
rawand wieder in die Blutbahn aufgenmmen zu werden, ein Bruchteil 
des Eiweisses der Denaturation anheimfillt und unter Verlust seiner 
osmoaktiven, quellbaren Eigenschaften im Exsudat ausfiillt, wiihrend 
der grisste Teil aber durch Fermentwirkung zu Polypeptiden bzw. 
Aiinosiiuren abgespalten und aus Pleurawand oder Lymphkapillaren 
resorbiert wird. 

Durch Untersuchungen von Heidenhein* und His! ist es in- 
dessen bereits klargestellt worden, dass die Resorptionsvorgiinge des 
Kxsudates ausser dem Umstand, dass sie durch physikochemische E1i- 
genschaften der darin enthaltenen Kolloidstoffe sowie durch Men- 
genverhiiltnisse derselben verwaltet werden, auch zu nicht unwesent- 
lichem Teil von den Lebensbedingungen des Pleuragewebes abhiingig 
sind. Und die Stiirke funktioneller Leistung der Kapillarendothelien 
iiberhaupt muss naturgemiiss durch Lebenszustiinde der zugehérigen 
Gewebe oder Organe entschieden werden. Im Zusammenhang damit 
diirfte wohl angenommen werden, dass nun erst recht, wenn das 


32) Heidenhein, Pfliiger’s Arch., 1591, 49, 209. 
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Pleuragewebe, welches durch Entziindung in seiner Lebensaktivitit 
stark beeintriichtigt worden ist, infolge der unter antiphlogistischer 
eefiissdichtender Wirkung des Novalgins eintretenden Wiederherstel- 
lung der abnorm intensiv durchliissig gewordenen Kapillarendothe- 
lien, also der serisen Entziindung, von neuem bis zum normalen oder 
anniihernd normalen Zustand wiederhergestellt worden ist, die Be- 
seitigung des Exsudates, naimentlich des Eiweisses lebhaft vonstatten 
geht, so dass jene deutliche Abnahme des Eiweissgehaltes im Exsudat, 
welche bei der Gruppe A angetroffen wurde, in Erscheinung tritt. 

Beim Auftreten derartiger Eiweissveriinderungen pflegen im Ver- 
gleich mit dem Globulin von grisseren Molekularaggregaten vornehin- 
lich kleinmolekuliire, mithin stiirker osmoaktive Fraktionen wie Al- 
bumin ein- und herauszudiffundieren und deshalb, wie aus Tabb. 1 u. 2 
ersichtlich, verlaufen die Mengenschwankungen des Eiweisses und die 
Zu- und Abnahme des k.o.D. anniihernd zueinander parallel: in der 
Phase, wo die Riickresorption lebhaft vor sich geht und das Eiweiss 
im Exsudat erfolgreich abgespalten wird, kommt es im Gefolge der 
Abnahme des Eiweissgehalies zum Absinken des k.o.D. sowie des 
Drucks pro 9%. 

Indes zuweilen, bei raschem Zustandekommen der Wasserresorp- 
tion wird das im Exsudat enthaltene Eiweiss konzentriert, wobei auch 
eine Steigerung des k.o. D. zutage tritt. Es stellen sich niimlich, wie 
bei der Gruppe B veranschaulicht wird, von dem Ablauf yon mehreren 
Tagen nach beginnender Novalginapplikation an im Verein mit Zunah- 
inen des Bluteiweisses und dessen k.o.D. auch die Erhéhungen der 
entsprechenden Werte im Exsudat ein, und solche Zustiinde dauern 
solange an, bis das Exsudat villig verschwunden ist. Unter Umstiinden 
kam es vor, dass nach glatt erfolgter Resorption des Exsudates schliess- 
lich zu einer Zeit, wo man durch Probepunktion mit grosser Miihe 
mehrere Tropfen bzw. mehrere ccm Punktates erhalten konnte, ein 
plitzlicher Anstieg des Eiweissgehaltes und k.o. D. angetrofien wurde 
(Fall 1, 32 u. 37). Das diirfte wahrscheinlich darauf beruhen, dass im 
Endstadium der Resorption infolge der sich rasch vollzichenden Wasser- 
resorption das im Exsudat enthaltene Eiweiss kondensiert ist. 

Was den Krankheitsverlauf der betreffenden Pleuritiden, bei denen 
die oben beschriebenen Veriinderungen des Eiweisses iin Blut und 
Exsudate ermittelt wurder§ anbelangt, so kamen unter der Gruppe 
A diejenigen Fiille, bei denen entweder Hand in Hand mit Verscblim- 
merung der pleuritischen Affektion oder nach einmal eingetretener 
Heilune das Alleemeinbefinden sich verschlechtert hiitte, verhiiltnis- 
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miissig spiirlich vor; es gab niimlich darunter nur einen Fall (Fall 12), 
der, nachdem das Exsudat sich als vollkommen negativ erwiesen hatte, 
an schon vor dem Ausbruch pleuritischer Erkrankung bestandener 
Lungen- und Peritonealtuberkulose starb. Auch Fall 27 war es, der 
von dem Zeitpunkt an, wo das Exsudat dem Verschwinden nahekam, 
an gegenseitiger Pleuritis*’ erkrankte und welcher ungefiihr ein halbes 
Jahr spiiter wegen der Verschlimmerung beiderseitiger Lungentuber- 
kulose zum Exitus kam; bei diesem Fall kam es dennoch bei damaliger 
Beobachtung zu glatt vollzogener vollkommener Resorption des Ex- 
sudates. 

Unter der Gruppe B befand sich Fall 33, der spiiter an gegenseiti- 
ger Pleuritis litt; in allen iibrigen Fiillen erwies sich der Krankheits- 
verlauf, eleichviel, ob es sich um das Bestehen. oder Nichtbestehen der 
Komplikationen handelte, als giinstig. Da iibrigens bei der Gruppe B 
rasch erfolgte Wasserresorption mit der Kondensierung des Eiweisses 
sowie der Zunahme des Fibrinogens einherging, klagten die meisten 
von Patienten iiber Verdickung und Verwachsung der Pleurabliitter, 
es bestand aber anscheinend sonst wie fast keine Besonderheit. 


2. Gruppe C. 


Von 47 Fallen befanden sich 10 Fiille, bei denen wie Tab. 3 zeigt, 
durch Darreichung des Novalgins die Abnahmen des Serumeiweisses 
und k.o.D. auftraten. Fall 48 davon ist mit Fig. 3 kurvenmiissig¢ 
illustriert. 

Die Krankheitsdauer bis zur Zeit der Aufnahme schwankte zwi- 
schen 4-216 Tagen, war meistens aber weniger als 40 Tage. 

Der Serumeiweissgehalt, der bei Bestimmungen vor Novalginap- 
plikation ermittelt wurde, betrug im Maximum 8,79 (Fall 38), im Mini- 
muin 7,07 2% (Fall 44); diese Werte sind im Vergleich mit den eingangs 
erwiihnten, bei Gesunden erhobenen Werten in 6 Fiillen ziemlich hiher, 
in 2 Fiillen etwas niedrig. K.o.D. betrug im Maximum 387 (Fall 38), 
im Minimum 298 inm H,O (Fall 42), es wurden in 2 Fiillen davon hihere 
Werte, in einem anderen Fall niedrigere Werte als bei gesunden an- 
getroffen. Druck pro 2% belief sich im Maximum auf 44,4 (Fall 438 u. 
44), im Minimum auf 39,0mm H,O (Fall 46), hier resultierten im allge- 
meinen niedrige Werte. 

Bei der Ubersicht der oben angefiihrteh Ergebnisse bemerkt man, 
dass bei der Gruppe C das Serumeiweiss und dessen k.o. D. nicht allein 
im Vergleich mit den Normalwerten deutlich herabgesetzte Werte auf- 


*) Diese Pleuritis wurde als Fall 45 untersucht. 
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weisen, sondern auch gegeniiber den vorerwiihnten bei der Gruppe 
Au. Bermittelten Werten niedrig sind. 

Im einzelnen betrachtet, zeigten das Bluteiweiss und dessen k.o.D. 
nach Novalginbeibringung in 2 Fiillen gemeinschaftlich allmihlich 
Abnahmen, in anderen 5 Fiillen traten auch in iihnlicher Weise wie bei 
der Gruppe A u. B voriibergehende Abnahmen beider Grissen auf. Der 
maxinale Prozentsatz der Abnahme des Eiweissgehaltes betrug nur 6,2 
(Fall 47), diese Abnahme war also im Vergleich mit der bei der Gruppe 
B ermittelten maximalen Abnahme von 12,4 geringfiigig. In der Mehr- 
zahl der Fiille kam der Eiweissgehalt binnen einer Woche villig auf 
Anfangswerte zuriick. Es liisst sich sagen, dass bei der Gruppe C eine 
durch Novalginwirkung transitorisch auftretende Hydriimie im allge- 
meinen ganz leichtgradig ist. Im weiteren Verlauf erfuhr der Eiweiss- 
gehalt nach vorangehenden unbedeutenden Schwankungen allimiiblich 
Abnahme, welche in Fall 46 besonders auffallend zum Vorschein kain. 
K.o.D. erfuhr in 3 Fiillen mehr oder weniger Zunahme, in tibrigen 
Fiillen aber Abnahme, welche in Fall 46 besonders stark hervortrat. 
Druck pro 2 erfuhr aber mit Ausnahme von 2 Fiillen, in denen gering- 
fiigige Abnahme auftrat, in iibrigen 8 Fiillen miissige Zunahmen, 
welche in Fall 42 besonders grisser war. 

Diese bei der G Cruppe gefundene Abnahme von Serumeiweiss 
und dessen k. o. D. diirfte, erschlossen aus schwerwiegenden klinischen 
Befunden bzw. der Vielseitigkeit der Komplikationen gegeniiber der 
Gruppe A und B, dahin cedeutet werden, dass hier obwaltende Krank- 
heitsprozesse intensiv und von breitem Bereich waren, so dass die Ex- 
sudation sich lebhaft vollzog, und folglich der Eiweissschwund aus 
den Kapillaren derart intensiv stattfand, dass die Novalginwirkung 
auf die Kapillaren kaum einflussreiche Erfolge, wie diese bei der Gruppe 
A und B erzielt werden konnten, zeitigen konnte. Des weiteren ist 
hervorzuheben, dass weil bei der Gruppe C selbst nach Eintritt des Re- 
konvaleszenzstadiums die funktionelle Wiederherstellung des Pleura- 
gewebes noch nicht ausreichend erfolgte, die Beseitigung des Ex- 
sudates sich verzigerte und die Hydriimie ziemlich lange Zeit hindurch 
protrahiert bestand. Es treten aber andererseits bei derartigen Fiillen 
ifters infolge der Tuberkulose inehr oder weniger Aniimie auf, die mit 
Veriinderungen in physikochemischen Eigenschaften des Blutes einher- 
geht, was bereits von Ito,Sekiu. Nakazawa?” an Kranken von Lun- 
gentuberkulose dargetan worden ist. Demnach‘haben wir allen Grund, 
anzunehmen, dass bei der Gruppe C durch sekundiire von Grundkrank- 
heiten hergeriihrte Einfliisse die als direkte Folge der Pleuritis auftre- 
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Fig. 3. Prozentige Veriinderungen des 
Eiweisses und dessen kolloid-osmotis- 
chen Drucks des Blutes und des Ex- 
sudates bei Gruppe C (Fall 43). 
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tende Abnahme des Serumei- 
weisses und dessen k.o.D. noch 
mehr verstiirkt wird. 

Im Exsudat betrug der Ei- 
weissgehalt vor Novalginapplika- 
tion im Maximum 6,47 (Fall 38), 
im Minimum 4, 27 9% (Fall 44), lag 
aber in der Mehrzahl der Fiille bei 
5-6 2. K.o.D. bezifferte sich 
meistens auf 200-240 mm H,0O, 
mit dem Maximalwert von 272 
(Fall 38) und mit dem Minimal- 
wert von 175mm H,O (Fall 45). 
Druck pro? lag im Maximum bei 
45,8 (Fall 43), im Minimum bei 
35,5 mm H,O (Fall 46), zumeist 
aber zwischen 40-42 mm H,O; bei 
Fall 42 u. 43 wurden aber aus- 
nahmsweise héhere Werte als ent- 
sprechende Blutwerte  ange- 
troffen. Wenn man niimlich den 
Eiweissgehalt und dessen k.o. D. 
im Exsudat bei der Gruppe C mit 


den entsprechenden Werten bei 


der Gruppe A und B vergleicht, 
so erkennt man, dass hier zwei 


Griéssen im Gegensatz zu denen des Blutes initial erheblich zunahmen. 


Diese Zunahme diirfte darauf beruhen, dass bei der Gruppe C, wie 


oben bereits angefiihrt, ausser einigen Fiillen wegen intensiver Ent- 


ziindung der extravasale A ustritt der Eiweisskirper in stiirkerem Masse 


vor sich ging. 
Nach Verabreichung des Novalgins erfuhr der Eiweissgehalt des 


Exsudates ausnahmslos Abnahme, deren maximaler Prozentsatz 55,1 


(Fall 5) erreichte. K.o.D. stieg mit dem Eiweissgehalt parallel herab, 


der maximale Prozentsatz dieser Abnahme belief sich auf 55,8 (Fall 


43); in Fall 45 aber, wo die Abnahme des Eiweissgehaltes verhiiltnis- 


iniissig gering war, resultierte eine geringfiigige Abnahme von 5,7 2. 


Druck pro 


on 
yo N 


ahm in 4 Fiillen gewissermassen zu und in iibrigen 6 


Fiillen umgekehrt mehr oder minder ab. 


Die bei der Gruppe C beobachtete Abnahme des Eiweissgehaltes 
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und dessen k.o. D. im Exsudat kann zwar durch denselben Mechanis- 
mus wie er bei der Gruppe A erérfert wurde, erkliirt werden. Anderer- 
seits aber in Anbetracht des Umstandes, dass bei der Gruppe C der Ei- 
weissgehalt und k.o.D. des Blutes, wie bereits geschildert, verhiiltnis- 
niissig liingere Zeit bei dem erniedrigten Zustand beharrten, diirfte die 
Herabsetzung des Vermiégens vom Blut, aus dem Exsudat Wasser 
herauszuschépfen, auch als ein Faktor dafiir mit im Spiel sein. Hierbei 
wird Wasser deshalb noch lange Zeit im Exsudate zuriickgehalten, 
nachdem die Exsudationsvorgiinge schon liingst nachgelassen haben 
und die Resorptionsphase eingetreten ist. Das Exsudat diirfte erst 
dann resorbiert worden sein, wenn die Eiweisskirper nach vorange- 
hender Spaltung bzw. Degenerierung ihre Quellungsfiihigkeit véllig 
verloren haben. 

Werden nun unter dem eben angefiihrten Gesichtspunkt der Ver- 
lauf resp. die Prognose der Gruppe C betrachtet, so nahmen 5 Fiille 
(Fall 38, 41, 42, 48 u. 44) den verhiiltnismiissig giinstigen Verlauf, 
wiihrend Fall 40 aber, nachdem die Probepunktion sich als negativ 
erwiesen hatte, infolge der Verschlimmerung der Lungentuberkulose 
2 Monate hernach zum letalen Exitus kam. In Fall 46 war das Exsudat 
am Anfang im Gefolge der Vermehrung des Bluteiweisses und k.o. D. 
allmiihlich resorbiert worden; nachtriiglich aber nahm das Exsudat 
einen eitrigen Charakter an, es trat der Pyothorax ein. Um diesen 
Zeitpunkt herum kam ein bemerkbarer Absturz des Bluteiweisses und 
dessen k.o. D. vor, wobei die Neigung zu Hydriimie und Aniimie Hand 
in Hand mit der Verschlechterung des Allgemeinbefindens immer 
stiirker sich geltend machte, bis schliesslich der Exitus letalis erfolete. 
Fall 45 starb ein halbes Jahr spiiter nach vollzogenem Verschwinden des 
Exsudates an der Lungentuberkulose. Fall 47 endete nach der Krank- 
heitsdauer von 216 Tagen zu einer Zeit, wo die Probepunktion sich 
nach wie vor fortwiihrend als positiv erwies, an der Schwiiche letal. 

Nach obigen Anfiihruugen gewinnt man den Eindruck, dass unter 
denjenigen Pleuritiden, bei denen das Eiweiss und der k.o.D. des Blutes 
und des Exsudates nach Novalgindarreichung gleiches Verhalten, wie 
es sich bei Gruppe C beobachten liisst, darbieten, verhiiltnismiissig 
viele Fiille mit ungiinstiger Prognose beherbergt sind. 


Zusammenfassung. 


An 47 Fiillen von exsudativer Pleuritis wurden unter perolarer 
soWle intravenéser Einverleibung von Pyrazolonderivaten (Novalgin 
bzw. Pyretin), insgesamt 4¢ tiiglich mit Bezugnahme auf klinische 
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Befunde die Parallelbestimmungen des Eiweissgehaltes und dessen 
kolloid-osmotischer Druck (k.o. D.) im Blut und Exsudat vorgenommen 
und an Hand der so erhaltenen Daten der therapeutische Erfolg des 
\Mittels einer Beurteilung unterzogen. Hierbei kam man zu folgenden 
Ergebnissen. 

1. Novalgin fiihrt in vorwiegender Mehrzah] der untersuchten 
Fiille (4/5) Steigerungen des Serumeiweisses und dessen k.o. D. herbei 
und bewirkt dabei auch eine Hemmune der Exsudation sowie eine 
Beschleunigung der Resorption. Es betinden sich hierbei diejenigen 
Fiille, bei denen der Eiweissgehalt und k.o. D. des Exsudates abnehmen 
(Gruppe A) und solche Fille, bei denen das Gegenteil erfolgt (Gruppe 
B). Bei der Gruppe B ist nach Abschluss der Resorption in der Mehr- 
zahl der Fiille Verdickung und Verwachsung des Pleuragewebes nach- 
zuwelsen. 

2. Beischweren Pleuritiden, welche mit mancherlei Komplika- 
tionen einhergehen, erfahren Eiweiss sowie k.o.D. des Blutes und 
Exsudates nach Novalginverabreichung zumeist gemeinsam Abnah- 
men (Gruppe C). 

3. Wenn nach Novalgindarreichung die Veriinderungen des 
Eiweissgehaltes sowie k.o. D., wie sie bei der Gruppe A und B anzu- 
treffen sind, sich einstellen, ist die Prognose in den meisten Fiillen ver- 
hiiltnismiissig giinstig; unter jenen Verhiiltnissen indessen, die bei der 
Gruppe C beobachtbar sind, ist die Prognose nachgewiesenermassen 
meistens schlimm. 

















Short-timed Peroxidase Reaction of Blood Leucocytes of 
B,-avitaminotic Rats ; and Effect of Different 
Amounts of Vitamin B, on It. 


163rd Report of the Peroxidase Reaction. 
11oth Human Milk Study. 


By 


Suekichi Watanabe. 
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(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 


INTRODUCTION. 


It has been reported ina number?® of papers from our Laboratory 
that the prolongation of the normal shortest peroxidase stain-time oc- 
curs in B-avitaminosis, in human cases as well as in experimental ani- 
mals. In1938,Suzukiand Shiraishi® (Cf. 23rd Hematological Paper) 
proposed to use the Tohoku Pediatric Method” instead of Sato and 
Sekiya’s peroxidase reaction for the short-timed peroxidase reaction, 
and stated that the short-timed peroxidase reaction could be shown 
more precisely by the Tohoku Pediatric Method than by the original 
method. In a paper of mine, (Cf. 170th Report of the Peroxidase Re- 
action)®* I will further report the practicability of the “new technique” 
for the short-timed peroxidase reaction and that a prolongation of the 
shortest peroxidase stain-time of blood leucocytes in the cases of B,- 


1) M. Chiba, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 282 and 486. 

2) M. Chibaand J. Abe, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 479. 

3) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 23; 1935, 25, 23 and 186; 1938, 
24, 417. 

{) F. Ohta and T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 247. 

5) S. Shiraishi, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 268; 1938, 32, 73. 

6) T. Suzuki and S. Shiraishi, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 34, 24. 

7) A. Sato, T. Suzuki and Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 

8%) S. Watanabe, to be published in a coming issue of this Journal. 
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avitaminosis was gradually restored to normal on account of an ad- 
ministration of vitamin B,. It is my present object to investigate, in 
experimental B,-avitaminosis, the close relation between the short- 
timed peroxidase reaction and the effect of vitamin B, in different 
amounts on it. 


METHOD OF EXPERIMENT. 
1. Feeding. 


a. Basal diet. Before the experiment healthy male white rats 
were fed on the basal diet for from 5 to 7 days. It consisted of polished 
rice powder 84.4 parts, purified casein 10 parts and Fujimaki's®* salt 
mixture 3.6 parts. All these constituents were auto-claved for two 
hours and a half at a temperature of 120°C and 2 kgrins. per sq. cm of 
steam pressure. In addition to autoclaving constituents, ebios** was 
supplemented in the amount of 2 parts. Moreover, each rat was given 
3 drops of a good preparation of cod liver oilt every day. 

b. Vitamin B,-deficient diet. This diet was similiar to the basal 
diet except for autoclaving ebios (4 hours at a temperature of 120°C). 


2, Blood examination. 


Blood was obtained by bleeding from the tail every second day 
and the smear was stained by the Tohoku Pediatric Method. The tech- 
nique used will be described below :— 

On an air-dried fresh blood smear Solution A (102 copper sulfate 
solution) was poured and thrown! away immediately; and then as soon 
as Solution B (the same as in the original Sato-Sekiya-Suzuki's*™ 
short-timed peroxidase method) was poured on it, the metronome was 


Ry. Fujimaki, Vitamin, 3rd Edition, Tokyo, 1936, 575. Fujimaki's salt 
mixture has a following composition: 


RCT, Ce Fed  ee ie ln =) hs te tl hh a> 6.5 
MEO he a ee ee a a a 10.0 
Se eee ee ns ae ee ee 
OER Sh yk ep RS we we ee i ®  & OOS 13.0 
a a en 37.0 
Ammonium-Fe-Citrate .......4.2.2.2.4..0.8.4.8. 3.0 
‘KI trace 


Ebios is brewer's yeast. 
i Shimoda’s cod liver oil was used. 
Not quite. 
9) A. Sato and 8S. Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 192, 7, 111. 
10) K. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 262. 
11) A. Sato and T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 92. 
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started to count seconds. The normal shortest peroxidase stain-time 
is 4”. 


3. Administration of vitamin By. 


From the commencement of the experiment all the rats were 
weighed every second day. Since these rats received B,-deficient dict, 
body weight had increased gradually in the initial stage, reached the 
maximum in the middle stage, and then begun to decrease. When the 
body weight varied from 75 to 80 2 of that in the commencement of 
B,-avitaminotic feeding, vitamin B (“oryzanin”s) was given by sub- 
cutaneous injection in the following amounts: 1.0.03 mgrms. to Group 
1, 2. 0.01 mgrm. to Group 2, 3. 0.005 mgrms. to Group 3, 4. 0.001 mgrm. 
to Group 4 and 5. 0.0005 mgrms to Group 5. 


ReEsuLtT OF EXPERIMENT. 
‘ 

As is shown in Tables 1, 2, 3 and 4, the shortest stain-time for per- 
oxidase reaction was prolonged without exception in the course of B,- 
avitaminotic experiments. This change was quite constant. B,-avita- 
minotic symptoms such as staggering gait, or paresis or impossibility 
of gait occurred in a later period of experiment or near death, while a 
prolongation of the shortest peroxidase stain-time occurred in an early 
stage of feeding, generally much earlier than any clinical symptom. 
The maximum time up to the prolongation was 32 days and the mini- 
mum 10 days of B,-deficient feeding. The average time was 20 days. 
And when a clinical symptom, be it both paresis and impossibility of 
gait or paresis alone, manifested itself, the prolongation in question 
was so remarkable as to be more than 9 seconds. Prior to the present 
experiment, I had already examined infantile cases as well as maternal 
ones which were in state of B-avitaminosis with respect to the shortest 
peroxidase stain-time (Cf. 151st Report of the Peroxidase” Rection), 
but the maximum prolongation time was 7 seconds (in contrast to nor- 
mal 4 seconds). In the present experiment I could frequently see such a 
prolongation as 9 or 10 seconds in the terminal stage. The time of 
prolongation became longer and longer as B-avitaminotic feeding was 
continued. And it was 60 days in the maximum and 32 days in the 
minimum to reach the time 9 or 10 seconds in the terminal stage, in 
which body weight would decrease by 25-20 97 compared with that 

§ Itis a vitamin B preparation by U. Suzuki and contains in 1le.c. 0.5 mgrms, 


of B, crystals = 333 International Units. 
12) S. Watanabe, Tohoku J. Exp. Med., 1941, 
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TABLE 1. 
No. 1. 








Date 


l 
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15. 

i 
fm « 
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. 
a 
9 
9 
. 
27. 
298 
99 
Sl. » 


de iw 
mm » 
= 
13. 4 
im « 
17. 
1% | 
Zi. » 
92 
25. 
7 « 
27 
29. 
iL. ¥ 
- 
> 
9. » 





Day of 
experi- 
ment 


19 


» 
»* 
» 
» 
» 


3 St OS mm 





Body 
weight 


(in grms.) 


48 
47 


59 


ca? Le ae a aS es eS es 
SF a oe ee es) 


“1512 me D 
+ =] =1 £0 


x . 
~tont no Dp 


Injection 
Manner of of “ ory- 
nutrition zanin™ (in 


megrims. 
Basal diet 


B,-deticient diet 
. 


0.03 


O05 
0.03 
0.03 


0.038 
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No. 2. 


Basal diet 
B,-deticient diet 


Shortest 
. peroxidase 
stain-time 


Symptom 





Staggering gait 

Paresis 

Gait impossible 

Slightly recovered 

Gait remarkably 
better 

Paresis almost 
recove “ 





Staggering gait 
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No. 2. (Continued.) 
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Date 


a 
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lt 
1) 
2) 
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Day of 
experi- 
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Body 
weight 


in grms 





Injection | 
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Manner of 
nutrition 
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3,-deticient diet 
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= 0.03 
No. ; 
a«al diet 


B,-deticient diet 


No. 4. 


Basal diet 


B,-deticient diet 


Shortest 


peroxidase 


stain-time 


Symptom 


Staggering gait 
Paresis 

Gait impossible 
Gait slightly better 
Almost recovered 


staggering galt 


Paresis 

Gait impossible 

Gait slightly better 

Paresis remarkably 
recovered 


Gait almost normal 
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No. 4. (Continued.) 
Injection 
Day of Body M — fi Shortest 
: Manner o of “ ory- . 
Date experi- | weight ian é » «s peroxidase Symptom 
ment NS ae nutrition zanin In stain-time 
- mgrms.) 
ae 23 116 B,-deficient diet +) 
8. 111 = 5’ 
10. é 115 a 6’ 
12. 104 = 6 
i. % 102 * 6 
16. 102 » 6” 
18, 103 Ps 
20, a 100 ms 
| 9 Staggering gait 
24. RD ra os 
20 » 86 e 
28. , 82 . 9” 
39 82 = 9” , 
2. = { 73 9” Paresi 
1. 51 64 0.03 10 Gait impossible 
jé « 52 0.03 7 Perecis remark ably 
& «a 53 79 0.03 5 \lmost recovered 
7. 54 0.05 ” Reeovered to normal 
Ss. 55 82 0.03 1” 
TABLE 2. 
no, i. 
11.1V ] He Basal diet oa 
13. « 3 59 . 1” 
1D. 5 70 " 4” 
17. 7 71 - f 
D « 9 S85 B,-deticient diet 1” 
$4. « 11 88 és is 
2: 13 90 j 
2 15 87 9 + 
| a 17 93 ° i 
a = 19 97 ° } 
1V 21 97 “g 
ae 23 9S es 
a 25 95 - 5” 
7. 2 106 5 
. 96 101 = ‘ 
ll. 3 102 > 6 
) A 100 ” ~@ 
15. . 35 100 - 6 
>) a 37 92 7 
> 39 91 a 7 
2 1 79 * 8” Staggering gait 
13 74 " + r 
15 70 9 
17 66 o a” - 
19 50 >” * 
51 41 O01 I Paresis 
‘ i 0.0] s Slightly better 
2, 53 18 0.01 7 
3. D4 0.0] ty - 
fe 55 52 Ps 0.01 wi Almost recovered 
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No. 2. 
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1%. 47 56 ™ 0.01 Q”  Paresis, gait impossi 
\ ble 
18 ‘ 0.01 8” Slightly better 
19 63 0.01 i ~ 
‘i 50 0.01 6” 2 
5 65 ™ 0.01 5” = 
42 Es 0.01 5” Almost recovered 
” 53 72 : 0.01 1” Normal 
No. } 
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a } 54 ‘ 7 
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No. 3. (Continued.) 
Day of Body Y nen Shortest 
on ip: lanner of of “ ory- , : 
Date experi- weight : . 4s. peroxidase Symptom 
ment |(in corms.) nutrition zanin (In atain-time , 
5 ; mgrms. 
18. V 1] 73 B,-deticient diet 8” Staggering gait 
i 13 64 7 9” _ 
Bas @ 45 61 o” - 
19. 17 58 : 0.01 10” Paresis 
30. . iS . 0.01 8” Slight better 
Bie « 19 59 x 0.0] 8” 
23. 50 = 0.01 tal * 
Mm. « 51 64 a. 0.01 6” - 
2h. 52 0.01 ” Almost recovered 
26. 533 70 a 0.01 i” Recovered to normal 
No. 4. 
15. VI 1 58 Basal diet ad 
a 3 61 . ad 
i « 5 63 — 
: 7 70 B,-deficient diet i” 
i) 72 ° i” 
1] 78 - 
13 80 - ad 
15 83 = af 
17 8S z ie 
19 95 ~ wd 
y 21 98 ‘ si 
ea 23 100 - 3 
a 25 92 m 1’ 
10. 27 103 i 4” 
12. 29 93 x 4” 
= $1 &4 s af 
a. . 33 88 " a 
3. . 35 85 ‘ a” 
20, 37 81 = 5” 
oo 39 83 Y 5” 
24. . 41 77 i 5” 
26, . 43 77 6” 
3. . 15 75 _ 6” 
30. . 47 74 * ” 
11X 49 74 n 7” 
51 66 = a 
5, 53 67 a 8” 
ik 55 70 ns 8” Staggering gait 
2. 57 72 ss 9” ‘ 
a 59 70 4 9” = 
. « 61 78 % 9” " 
1b. . 63 62 " ov” a 
) ae 65 58 a 10” “ 
19. . 66 55 O01 10 Paresis 
20. . 67 - 0.0] ta - 
68 59 O01 8” Slight better 
29, 69 cs OO] Y ” 
23. . 70 63 = 0.01 5” 7 
3. . 71 = 0.01 5” . 
25. 72 7D 0.0] i” Almost recovered 
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No. .5. 





Injection 


Day of Body Shortest 








Date | experi-| weight | pasver ed - ; —*o- peroxidase Symptom 
nutrition zanin in . : 
ment ((ingerms , Stain-time 
mgrms. 
15. VIII 1 60 Basal diet a 
i. « 3 64 ‘ 1” 
19. . 5 68 a Zt 
* 7 69 B,-deticient diet a 
~- 9 75 - 4” 
“4 11 81 - wi 
nm 13 87 . 4” 
=o. 15 71 ~ _‘ 
a 17 83 a 4” 
S. && 19 100 a _ 
. « 21 108 ad 
SS 23 104 
-— « 25 5 Pm 4” 
> « 27 104 ad 
oe . 29 90 ad 
me -« 31 87 _ i” 
MH. « 33 88 a 
G. « 8) 87 ‘es y” 
MG. 7 87 5” 
20, . 39 85 a 6” 
23. 4] 80 o 6” 
«= 13 83 = + aad 
26. . 15 80 . q” 
oh « 17 79 i + ad 
50. . 19 76 ™ a” 
& = 51 72 - 8” Staggering gait 
53 68 ss ad = 
S.-s Hs) 63 9” = 
SB « 57 7 . yn” - 
a 59 5D ¥ 0.0] 10” Paresis 
| 60 ‘is 0.0] 8” Slightly better 
13. IX 61 60 ae 0.0] 7” = 
14. X 2 O01 : aad 
a « 63 65 . 0.01 6” _ 
ae b4 i O.0] 5” Almost recovered 
Th. ~ HD 71 re 0.01 a 
No. 6 
1h. VII l 60 sasal diet 4” 
is « 3 70 . nd 
1% 6. 5 73 ~ 4” 
21 * 7 75 B,-deticient diet a 
. « a) 72 . a 
25 ™ 1] 87 > i” 
 » 13 85 * id 
48) ~n 15 be ta) 4” 
il - 17 91 > a 
2. IX 19 100 * 2d 
& « 21 100 ‘ 9 
ti. ~ 23 OS e 1” 
s. e , 105 1” 
10 9 27 104 ts 
12 o 29 ll4 sf 
14 a: il 96 . 5” 
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No. 6. (Continued.) 
Day of Body Injection Shortest 
- ee Manner of of “ ory- : 
experi- | weight ae nn etn 4 /s,, peroxidase Symptom 
ment j|tinerms.) nutrition zZanin In stain-time 
iden i mgrms. ) 
35 96 B,-deticient diet 4 
35 97 s 6” 
37 95 - 6” 
39 95 - 6” 
1 96 ‘ sd 
433 87 . a 
15 82 . 8” Staggering gait 
17 81 ‘ 8” 
$9 73 ° n” " 
50 60 . 0.01 9” Paresis 
51 0.01 7” Slightly recovered 
52 65 * 0.01 6” 
53 = 0.01 5” es 
54 70 2 0.01 i” Almost recovered 
TABLE 3. 
No. 1. 
l 60 Basal diet ad 
3 69 - 7 
) 75 « ‘ed 
7 sv 3,-deticient diet 1” 
9 83 ° 
ll sO a” 
13 93 oz 
72 - ad ° 
75 i” 
78 i” 
92 . gi 
103 - 
104 w 
103 
111 
100 - y” 
95 6 
92 6" 
86 . ad 
81 - 8” Staggering gait 
72 8” - 
70 9” = 
68 = 9g oe 
63 cs 0.005 10” Paresis 
0.005 9” 
63 ; 0.005 i Slightly better 
0.005 8” - 
64 - 0.005 8” = 
0.005 7” se 
66 r 0.005 6” e 
0.005 a “ 
69 e 0.005 i” | Almost recovered 
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No. 2. 








Injection 


Day of Body Shortest 











. Manner of of “ ory- . 
Date experi- weight “a + ys. peroxidase Symptom 
nutrition zanin (in : 
ment in grms Stain-time 
mgrms. ) 
15. VIL 1 60 Basal diet i” 
3 Hie a 1” 
i) 72 * ae 
7 sO 13,-deticient diet 
gq &] 7 a” 
11 82 ed 
13 Rh - 34 
15 SS - a 
. 17 9! je = 
2, 19 10 “ 4“ 
1. 107 ‘i ad 
6, 108 ~ y” 
8. 114 # 
0 e 27 Ji 5 
2 * 29 100 . 5 
Mm « >] ") 6’ 
It. 3 SY _ al 
18. 35 ta) a r. Staggering gait 
20, 7 74 i 
+ 4 9 7 - s » 
24 1] 70 - ” és 
96. . 4:5 G4 Ps 0.005 9” Paresis 
. « 4 - 0.005 8” ‘ 
ae i td = 0.005 8” Slightly better 
290, iti e 0.005 8” m 
a 17 66 = 0.005 6” ‘- 
1 X is a 0.005 dd a 
ee nt 19 69 O05 i“ Ever paretic 
i 2 DO - O05 a P 
t, 9 51 71 . 0.005 a Almost recovered 
\ » 
No, e. 
l 60 Basal diet > 
3 Hv _ od 
5 66 af 
7 78 B,-deticient diet 
9 77 * “ 
si) ” 





x 
4 
ee ee 





él. Qu ” 
4. "111 : ” 
i. 11] . ” 
. 
ae 105 4 
10, a 112 - J 
am « 97 5/7 
14, i 6” 
a ~ 3 o4 . 6” 
1k, ~ iH) 4] 6” 
a 37 $7 ad 
is. . 39 78 - ad 
Mm <« 41 6s : 5” Stagyvering gait 
mam « 43 6 8” " 
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No. 3. 


(Continued. ) 





























Date 


Day of 
experi- 
nent 


15 
47 
is 
49 
50 


Body 
weight 


in grms 


63 


50 


60 
65 
67 
69 


76 


58 
60 


60 


63 


80 


I 


Injection 
of * ory- 
zanin”™ (in 
mgrms. 


Manner of 
nutrition 


3, -deticient diet 
0.005 
0.005 
0.005 
0.005 
0.005 
0.005 


0.005 


No. 4. 


Basal diet 


5, -detic 


ient diet 


0.005 
O.005 
oe 0.005 
- 0.005 


£005 
0.005 
0.005 
0.005 


4. 
;. 


TABLE 
No. 
Basal diet 
:-deticient diet 


Shortest 
peroxidase 
stain-time 


£Oe e353 +) 


Symptom 


Staggering gait 


Paresis 


Slightly better 


Stagyering gait 


Paresis 


Slightly better 
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No. 1. ( Continued.) 





Injection 





Day of Body . Shortest 
ee =e Manner of of ‘“ory- , , 
Date | experi- weight bad » «ys peroxidase Symptom 
nutrition zanin {in . ° ° 
ment in grms stain-time 
& mgrms. 
10. VI 85 B,-deticient diet 
12 95 1” 


Mm . 1133 ‘ 1” 
20, 107 5” 
22. 100 6” 
24. 100 e 6” 
26. 05 ‘ 7” 
2S, SS aw 
30. Ss s2 a 

2. VII 78 8” Staggering gait 

Z. 70 8” ~ 

6. is) 9” _ 

Ss. 5s gy” 

wo. . 51 0.001 9” Paresis 

ll ” O.001 g” = 

12. 56 0.001 iad Slightly recovered 
13. 0.001 vid ; 

14 . D> 0.001 6” = 

15. 50 0.001 6” Paresis awain 

16. 51 0 0.00] Qo” Peath on the evening 

No. 2. 

27. \ ] is Basal diet ad 
29. . 3 50 ia 
Bie « D 535 a” 

2. VI 7 Ta! = ad 

4. » i) 2 B,-deficient dic 4” 

a 1! 70 4” 

Ss. 13 s a 

10. 1D SD 1” 

12. 17 0 ad 

14. 19 bi ta 

1G. » 21 id x 

18. 110 1” 
20 { 2 
22. 108 5” 
5. « ” 5” 
36. . SS 5” 

28. . a) ! 6” 

30. . i) 7 i 6” 

2. VII 7 70 is 

4. 34 67 8” 

G.< il 61 8” 

8. » 43 5d 9” Staggering gait 

9. 14 is 0.001 a” - 

Paresis, gait impossi 

ma . 15 0.001 RY” ble 

, 16 52 0.001 8” Slightly recovered 
12. 17 0.001 6” $ 

13. « $s h a 0.001 6” o 

Ma. s is 0.001 5” . 

15 50 Ho 0.001 4” Almost recovered 
16. ty] 0.001 4” Recovered to normal 
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No. 


3. 





Date 





at bb ae 
SS Ole ee > < 


20. 


oo 


24. 





4 


>) 4 





Day of 
experi- 
ment 


SUSU ST ST he ee ie he ee OC OS OOD OS 0 0 LO 
wee SOV Sse e Sse Sate 


’ 


tom OS slot 


OS 8S $5 OF 19 8D TOS BO me ee 


Body 
weight 


(in grms.) 


60 
65 
68 
70 
80 
82 
95 
88 
92 
97 
99 
Ys 
100 
101 
92 
92 
95 


92 


60 
65 


70 


7s 
7s 
84 
90 
97 
100 
101 
102 
96 
108 
o4 
95 
96 
95 
93 
93 


90 


Manner of 
nutrition 


Basal diet 


B,-deficient diet | 


No. 


Basal diet 


B,-deficient diet 


Injection 
of ” ory- 


zanin” (in 
mgrms. 


O.00] 
O.001 
O00! 
O.00] 
O00] 
O.O0]1 
0.00] 


Shortest 
peroxidase 
stain-time 


4 
1” 
2 
1” 
1” 
i 

i 
"7 
1/7 
1” 
\/ 
i 
1’ 
1" 
1’ 
{/ 
4 





Symptom 


Staggering gait 


Paresis 


Slichtly recovered 


Almost recovered 








Short timed Peroxidase Reaction and Effect of Vitamin B, 26) 


No. 4. (Continued.) 





dnjection 


Day of Body Shortest 
St : Manner of of “ ory- ‘ ’ 
Date experi- weight “. peroxidase Symptom 


nutrition zanin” (in : 
stain-time 


ment in erms merms. 

26. VIII. 43 86 B,-deficient diet 6” 
28. 15 82 - 6” 
30. . 17 79 r 6” 

1.1IX 49 70 ; a 

c «= 51 6o _ 8” Staggering gait 

K. « 53 71 - 8” . 

Sa. 55 73 9” 

9, 57 6a i 0” 

ae 59 6S 9” 

tm. « 61 62 : 0.001 10” Paresis 

14. 62 . 0.001 9” 

_ ae 63 61 = 0.001 8” = 

ss 64 z 0.001 aid Slightly better 

. ae 65 60 a 0.001 6” : 
 . 66 ™ O00] 6” ‘a 

am « 67 62 i 0.00] 5’ 
oh. « 68 " 0.001 Hh” 
a. . 69 68 ss 0.001 i” . 
22. . 70 af O.001 i” Almost recovered 


No. _5. 


5. VII l 62 Basal diet ‘ 





1” 
* ; 70 1” 
im is) 72 1’ 
21. 7 74 B,-deficient diet B 
~~ 9 83 
25. , li ") 1” 
27. . 13 S4 x 1" 
29% . 15 OD afi 
a 17 102 gs 
2. VIII 19 Liv i 
—— 2) 105 ae af 
6. 23 110 - om 
8. 25 10 ‘ i” 
10 27 L115 ” id 
12. 29 i) a ag 
14. 31 96 
16. od bad = 
. « 3D 4 x - 
2. . 37 90 5” . 
22 * so 90 5” 
a ] 79 i” 
96. « 13 75 Ps 6” 
~ us 15 74 ad 
AT br ” 
IX 19 bt ‘ o” Staggering ¢ 
; 51 6g 3 af * 
5: 53 65 ” » 
% « DD 60 Ww” 
° 57 63 y” _ 
wee Yt) 5s - 0.001 10” Paresis 
12, « 60 = 0.001 9” ° 
13. « Hl 58 a 0.001 8” 


l4. b2 0.001 i Slightly recovered 
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No. 5. (Continued.) 
Day of Body : Injection Shortest 
: ane Manner of of “ ory- : . 
Date experi- weight cs + /:.. peroxidase Symptom 
ment iiawiaas nutrition zanin (in stain-time 
S merms, 
15. IX 63 60 B,-deticient diet 0.001 if Slightly recovered 
1, 64 0.001 q” 
17 65 62 “ 0.001 6’ ® 
1S. 66 0.001 6’ Ever paretic 
19 67 65 0,001 ad 
i) 68 0.00! 5” - 
2. 69 71 0.001 - Almost recovered 
22. 60 O.001 4” 
No. 6. 
15. VIl 1 55 Basal diet r 
: 67 i 
75 1” 
77 B, deficient diet i 
81 ss 
89 i 
90 g 
92 i” 
8H - 
99 iii 
100 D 
174 
109 6” 
98 
105 i” 
: 95 = 
: 96 - 
‘ Of 8° 
é 85 5 
3f 81 s 
i s+ s Stagvering gait 
ti 77 ” . 
= 1 74 ai - 
- ~« 17 68 ‘ 9” Paresis 
11X 19 58 O.00T 10 ° 
2. 50 0.001 9” Slightly better 
3. 51 60 0.001 td * 
1. 59 0.001 ia Paresis again 
mi a 53 51 0.001 ag Death on the evening 
ry " - 
TABLE ». 
No, 1. 
I\ l 28 Basal diet 
kh iz 3 s4 4 
7 ) 39 j 
” 7 10 i 
1] 9 51 B,-deticient diet 1’ 
15 11 74 i‘! 
1D. 13 73 r 
17. 1h 82 +s 
1). 17 83 i 
oi. 19 96 1’ 
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(Continued. ) 


Vitamin B, 




















Injection 
of “ory- 
zanin”™ 
mgrms. 


0.0005 
0.0005 


0.0005 


0.0005 
O.0005 


0.0005 
0.0005 
0.0005 
0.0005 
0.0005 





(in 


ZF CL} +3 +1 +1 


Symptom 


Paresis 


Gait impossibl 


(rat slightls 


Gait difficult 


Paresis azain 





Gait Impossil 
pare Sis 


on the evening 
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No. 3. 








Date 











J 
Day of 
experi- 
ment 





Body 
weight 


ingrms.) 


SIDS or 
s~Swsk S 


swans uM 


~ =} ss} +) =) ZF 3 3 =) +1 +1 =) 


a Be Ss ae oe 


x 


Manner of 


nutri 


Basal 


Injectio 


zanin” 
megerms. 


tion 


diet 


B,-deficient diet 


2 
i 


Basal 


- 
-deftici 


O.005 
0.0005 
O.0005 
O.0005 


O.0005 


No. 4. 


diet 


ent diet 


n 


of “ory- 


in 


Shortest 
peroxidase 
stain-time 





‘ 
‘ 
‘ 
‘ 


Le 


Symptom 





Paresis again 
Death 


better 
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No. 4. (Continued.) 





Injection 


Day of Body : Shortest 
“es Mle ; Manner of of “ory- ' 
Date experi- | weight mei . 4, . peroxidase Symptom 
nutrition zanin ~~ (in . - 
ment in grms.) stain-time 
mgrms. ) 
23. V $33 57 B,-deticient diet 9” Paresis 
ok « 45 16 é 0.0005 9” » 
i « 16 a 0.0005 8” Paresis slightly better 
a. % 47 52 . 0.0005 8” ® 
8. 18 - 0.0005 9” Paresis became more 
a severe again 
a 49 10 = 0.0005 R” - 
30. . 50 > 0.0005 0” f 
bl. , 51 - Death on the morning 


just before B-avitaminotic feeding. On an average it was 44 days. At 
this time, an administration of vitamin B, was performed by subcutane- 
ous injection in different amounts. Ifa large amount of vitamin B, 
(see Comment) was administered, the prolongation would be restored 
gradually to normal with an increase of body weight and recovery of 
symptoms. On the contrary, if it was too small, the prolongation 
would not become shorter at all; paresis would occur again and it could 
not save the animal from death, even though the administration could 
immediately shorten the prolongation in a slight degree. We shall 
take up this point later. 

1) Group 1 (Nos. 1, 2, 3 and 4 in Table 1).—A fter 34 to 36 days 3 
cases showed 9 seconds of the shortest stain-time, and after 46 days the 
remaining 1 case (No. 4) 10 seconds of same. A daily administration 
of vitamin B (0.03 mgrms of B,-crystals by subcutaneous injection) 
restored the prolonged stain-time to normal (4) after 2 to 4 days (with 
the average time of 3 days) and was further able to rescue those animals 
from death. The average increase in body weight was 9 grms. after 2 
days or 18 grms after 4 days. 

2) Group 2 (Nos. 1, 2, 3,4, 5 and 6 in Table 2).—36 to 60 days 
after the rats received B,-deficient diet, 2 cases showed 9 seconds of the 
shortest stain-time and 4 cases 10 seconds. A daily administration of 
vitamin B, (0,01 ngrm. of B,-crystals) restored the prolonged stain- 
time to normal after 4 to 6 days (with an average time of 5 days) and 
rescued animals from death. An average gain of growth was 5 grms. 
after 2 days, and 9 grms. after 4 days of the vitamin administration. 
This increase of body weight is just half that we saw in the animals of 
Group 1 after the vitamin administration. 

3) Group 3 (Nos 1, 2, 3 and 4 in Table 3).—After 36 to 41 days 3 
cases showed 9 seconds of the shortest stain-time and the remaining 
one case 10 seconds. <A daily administration of vitamin B, (0.005 
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mgrms. of B,-crystals) restored the prolonged stain-time to normal 
after 6 to 7 days in 2 cases respectively. With this amount of the 
vitamin the increase in body weight was not remarkable: In 1 case 
(No. 11) body weight remained to be the same after 2 days, and in 1 
case (no. 14) it rather decreased after 4 days. The average growth was 
only 4 grms. after 6 days. At any rate, a daily administration of this 
amount of the vitamin was still suflicient to save animals from death. 
4) Group 4 (Nos. 1, 2, 3,4, 5 and 6 in Table 4).—After 34 to 56 
days 2 cases showed 9 seconds of the shortest stain-time, and 4 cases 
10 seconds. In this experiment, 2 cases died in spite of a daily admini- 
stration of vitamin B, (0.001 mgrm. of B,-crystals). In these cases, a 
prolongation was not restored to normal until death ; besides, paresis 
occurred again as death drew near. Although body weight increased 
slightly on vitamin B, administration, it decreased again in spite of the 
continued administration. Inthe 4 cases which survived due to a daily 
administration of vitamin B,, a prolongation was restored to normal 
after 6 to 10 days (with an average time longer than 7 days). An in- 
crease of body weight was remarkably slight in comparison with that 
of the rats of Groups 1, 2 and 3, and even after a lapse of 6-8 days they 
showed a poor increase. 
5) Group 5 (Nos, 1, 2, 3 and 4 in Table 5).—After 32 to 46 days, 
2 cases showed 9 seconds of the shortest stain-time and 2 cases 10 
seconds. Even a daily administration of vitamin B, (0.0005 mgrms. of 
B,-crystals) was scarcely able to influence the prolonged stain-time, 
or a beginning restoration was of only a short duration in spite of the 
continued vitamin administration, so that a new prolongation ensued 
again with a renewed occurrence of paressis. Then they all died after 
4tod5days. Body weight also decreased remarkably, though a slight 
increase was seen in the initial stage of the vitamin administration. In 
short, with 0.0005 mgrms. of the vitamin, it was almost impossible to 
influence the prolongation of the shortest stain-time to arty remarkable 
extent and to cure B,-avitaminotic symptoms, such as paresis and de- 
crease of body weight. It is natural that this amount failed to rescue 
animals from death. 
In order to simplify the above description, Figures 1, 2, 3, 4 and 5 
are given. These figures represented one case from each of the 5 
groups: body weight was almost equal in these 5 representatives at the 
beginning of experiment. If we glance at the final stage of experiment, 
we can understand the difference of the change of the curves due to the 
difference of the amounts of vitamin B, in the different groups. 
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Paresis 
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The experiment above described has shown the following results. 1. 


A prolongation of the shortest peroxidase stain-time of B,-avitaminotic 
rats occurs in the early stage and before the manifestation of B,-avita- 
minotic symptoms, becoming much more remarkable in the terminal 


stage. 


») 


“s 


A daily administration of vitamin B, in a proper amount 


causes the prolongation to become shorter and shorter until the normal 
shortest stain-time is attained, while, if the amount of vitamin B, used 
is much smaller, the restoration of the prolonged stain-time will occur 
at a much slower pace, or death will soon follow with a recurring pro- 


longation. 
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Ohdake and Yamagishi’ reported that 0.001 mgrm. of oryza- 
nin hydrochloride was the minimum for maintaining the normal growth 
of young albino rats. This is interesting, if my own experiment in 
Group 4 is seen. According to Kagawa, Ohdake and Sawada", 
about 5 weeks after rats weighing 40 grms. received B,-deficient diet 
growth ceased and B,-avitaminotic symptoms occurred. At this time, 
if the rats were given 0.01-0.005 mgrms. of B,-crystals, they regained 
health in several days and then maintained the normal growth. More- 
over, if 0.1 mgrm. of B,-crystals was daily given by subcutaneous in- 
jection to the rats with such B,-avitaminotic symtoms as a loss of 
weight, anorexia and paresis, the rats would not show symptoms any 
longer, while these B,-avitaminotic symptoms developed again with a 
cessation of the dose. This is the result shown by Kagawa and his 
co-workers. In my last series of experiment (Cf. Table 5) a much 
smaller amount of yitamin B, than that in the just mentioned work of 
the three authors was given subcutaneously. The prolongation of the 
shortest stain-time continued to remain uninfluenced then. In short, 
rats fed on B-avitaminotie diet will suecumb in spite of a continued 
administration of vitamin B,, if the amount of the vitamin will not in- 
fluence their prolonged peroxidase stain-time to any extent. 


SUMMARY. 


1. A prolongation of the shortest peroxidase stain-time is also 
seen in B,-avitaminotic rats. 

2. The longer the B,-avitaminotic feeding, the more pronounced 
the prolongation becomes. It may be prolonged to 9-10 seconds in the 
terminal stage. 

3. A daily administration of 0.03 mgrms, of B,-crystals restored 
the prolonged stain-time to normal in 3 days averagely, that of 0.01 
mgrim. in 5 days, and that of 0.005 mgrms. in 7 days. A prolongation 
was restored to normal in time longer than 7 days in the rats which 
had survived on a daily administration of 0.001 mgrm. of B,-crystals, 
while the prolongation was not restored to normal in the rats which 
had died in spite of an administration of the same dose. In the last 
series of experiment in which 0.0005 mgrms. of B,-crystals were used, 
the prolongation was restored at a much slower pace, in order to re- 

13) S. Ohdakeand T. Yamagishi, Bulletin of the Agricultual Chemical Society 


of Japan, 1935, 11, 111; Chiryo Yakuho, 1936, No. 404, 12. 
14) S. Kagawa, S. Ohdake and K. Sawada, Iji Koron, 1932, No. 1066, 4. 
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gain its former figures or even larger figures. At length they died in 
5 days averagely without exception. 


CONCLUSIONS. 


1. A prolongation of the normal shortest peroxidase stain-time 
of blood leucocytes is a very early sign of avitaminosis B. 
tion of 0.001 mgrm. of B,-crystals will be the necessary minimum for 
normal growth, and will gradually restore the prolonged stain-time to 


2. In an advanced stage of avitaminosis B, a daily administra- 


normal. 


5. The larger the amount of the vitamin, the shorter the days of 
restoration will be. And in parallel with the gradual restoration, an 
increase of body weight will be seen. 
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7. Do not Give “ Vitamin C Rich Human Milk” to Infants. Other 
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1. Introduction. 

Suppose a pediatrician determines, in spite of his daily busy prac- 
tice, vitamin C content of human milk by 2,6-dichlorphenolindophenol 
method in each case in which feeding is a question and recommends 
vitamin C rich milk as a good milk.. Then he will be esteemed in high 
opinion as a faithful and reliable doctor, will he not? 

We say he is quite erroneous, because he thus generally gives a 
“bad” milk instead of a “good” milk to each infant. Why a “bad” 


As to the true meaning of “Do not Give” Cf. the last Paragraph (p. 286) in 
this treatise. 


+ Part of Paper, Published in Nihon Ishikai Zassi, 1940, No. 4, 10. 
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milk, then? 

Arakawa’s reaction was published in 1930 from this Laboratory 
and has come to be in daily use in pediatricians’ practice in this coun- 
try. Human milk positive* to Arakawa’s reaction is generally a 
“oood” milk, while Arakawa-negative human milk is generally a milk 
from a B, avitaminotic body, 

After Tillmans’s method” of determining vitamin C quanti- 
tatively was published in 1932, some Japanese authorst applied this 
method to human milk and wanted to have to take into consideraion 
the vitamin C content of human milk besides the vitamin B content of 
it. Especially, Na ga yama (of the Jikei Medical School)” and Fujita 
(of the Keio University)», professors of biological chemistry, who do 
not see infants on business accordingly, wanted to almost conclude to 
the effect that human milk positive to Arakawa’s reaction is poor in 
vitamin C, thus rather a “bad” milk, and that an Arakawa-negative 
milk, being a vitamin C rich milk, is rather a “good” milk. 

Thus we have two quite contrary opinions before us. One is ours: 
Arakawa-negative human milk,—a milk from a B,-avitaminotic body 
—is generally a “bad” milk. The otheris: Arakawa-negative human 
milk—a milk rich in vitamin C—may be rather a “ good” milk. 


2. Sources of Vitamin C Rich Human Milk. 


If one seeks a “vitamin C rich human milk”, say, for the rearing 
of a feeble baby, then the best source is—a mother of syphilis. She sec- 
rets a vitamin C rich milk for a long time (Cf. Table 1). The only con- 
dition necessary is that she should not be subjected to any antiluetic 
treatment during the required time, because, as soon as she has received 
it, her milk will begin to become poorer in vitamin C (Cf. Tables 2, 3 


and 4). 


“ Arakawa-positive ” may be used in two different senses. One of these is: Ara- 
kawa-positive in a biochemical sense. Asample of human milk is said to have become 
Arakawa-positive, when it became blue on the addition of Arakawa’s reagent. Here 
it means that the sample was not negative to Arakawa’s reaction. The other of these 
two senses is: Arakawa-positive in a clinical sense. A sample of human milk is 
clinically Arakawa-positive only when it shows such a reaction as # or + in one 
minute of the addition of Arakawa’s reagent. Another sample of human milk may 
be Arakawa-positive in the first described sense, but yet clinically negative. Normal 
Arakawa’s reaction is of the intensity: (++) 1’ (+) 2’ (+4) 3’ (+) 4’ (#4) 5’ or of the 
stronger intensity. 

1) J. Tillmans, Z. Unters. Lebensmitt., 1932, 63, 1, 21, 241, 267 and 276; Biochem. 
Z., 1932, 250, 312. 
t The chemical analytical method of vitamin B, was unknown at that time. 
2) T. Nagayama, Tokyo Iji Shinshi, 1937, No. 3014, 26. 
3) A. Fujita, Nippon Seikagakukai Kaiho, 1938, 13, 126. 
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TABLE 1. 


Vitamin C content of milk of untreated syphilitic mothers. 





Age of mother Arakawasreaction Vitamin C 


Ide'st reaction 








Name of and infant R—richt side content of 
No. of mother M . 
infant y =years L=lett side milk 
7” 9 and infant( =I ; as ae a a a 
m months 0’ 1° 2 3’ 4’ SG mgrms. 
2 A m1 iN 
, M.A 2+ ¥ M R 4.0 
3m I ~ I 0 
; ST 25 y M ++ R + + 5.3 
a i 12 m I L, + 4 1.9 
= 4 y M m R 6.9 
; k.T : 
2m I L 6.2 
' S.S 4 M R t co - 
5S m I L 
n ri] 28 y M N 6.1 
) 
_ s m I L 6.2 
6 SS 28 y M R 1.8 
2m I - L + 5.0 
o 20 ¥ M R 5.8 
7 S.1 
2m I L $ 5.8 
, Dy M - R 4.5 
s FLO 
sm I L 6.1 


This is the only case of a rather small vitamin ( content, but see that he 


\rakawa’s reaction is positive. 
| According to Ide, the intensity of Ide’s reaction is described as following 
strongly positive (+), intermediate positive , Weakly positive (+) and negative 


rT’ > ‘ 

TABLE 2. 
Daily variation of Arakawa’s reaction and vitamin C and chlorine content 
of mother’s milk during antisyphilie treatment. 


/ 


Mother 36 years, infant 27 days. 





Antisyphilitie* 














acciatiaeedied Right breast Left breast 

Date Arakawa's gs. \rakawa’s! <. 

Mother Infant reaction r= zt reaction r 4 

= & =u 

0’ 1'29'3'4'5’ SE 0’ 1'2'3'4'5’' Ss 

16. IV N.N.A. No.! 1A. A - 9.1 5.6 
20. N.N.A. No. 1|) M.A. A 8.9 25 8.7 is 
a — + 7.0 13 - 7.0 60 
27. . N.N.A. No.2/ M.A. B $ 6.9 28 7.9 a 
41.V N.N.A. No.3! M.A. A on +t 7.4 27 6.7 $2 
11. . IN.N.A. No.3} M.A. A + 4+ 4h4t+ ++ 5.5 27 6.1 28 
18 N.N.A. No, 3; M.A. B 4 $4 +t 4H 1.5 27 Hop tt 1.9 28 
25. . N.N.A. No. 4/ MLA. A + 4h4t ety 1.5 ++ 4+ Ht 1.9 25 
2. VIN.N.A. No.4) MLA. A | HHH HH 3.8 25 Het+44 4.0 27 





For antisyphilitic treatment in this case only salvarsan preparation was used, 
Ide’s reaction of both mother and infant was strongly positive before the an- 
tisyphilitic treatment. 
+ N.N.A.--Neoneoarsemin. No. 1=0.15 grms. No. 2=0.3 germs. No. 3=0.45 
grms. No. 4--0.6 grms. 
M.A.=Myoarsemin. A=0.02grms. B=0.05 germs. 
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TABLE 3. 


Daily variation of Avrakawa’s reaction and vitamin C and chlorine 


content of mother’s milk during antisyphilitic® treatment. 


Mother 28 years, infant 38 days. 





Right breast Left breast 
: Vitamin ,, ‘ Vitamin ,, ‘ 
Date Arakawa'’s (: Chlorin Arakawa's (: Chlorin 
reaction mgrms. reaction mgrms. 
(mgrms. aes mgrms. 
0’ 2 3 4 OD : Oo v3 4 5 - 
37. VI te++- 5.1 1.9 
1. VII + 4.5 7 1.2 SY 
0 4.5 2 4.1 100 
3. VIII + ++ +4 4 3.9 5 L - i] 6 


Ci. foot-note to Table 2. 


TaBLe 4. 


Daily variation of Arakawa’s reaction and vitamin C and chlorine content 


of mother’s milk during antisyphilitie treatment. 


Case 1.* Mother 35 years, infant 2 months. 





Right breast Left breast 

Date Arakawas Vitamin Chlorin Arakawa’'s —— Chlorin 

reactiou (mgrins. reaction mgrms. 

ingrms. : mIngrms. 
Yrsrwwv? ) 0’ 1’ 2 3’ 4’ & 

20. III 5.8 64 1.5 75 
12. 1V ; 1 
a= 29 - 18 8 
10. V - 29 2.9 29 
a. © ++ tt ++ 24 L ».9 21 





* Cf. Table 4 of A. Satoand Sh. Hiraga (153rd Report of the Peroxidase Reac- 
tion) (Tohoku J. Exp. Med., 1941, 41, 29). 


Case 2.* Mother 30 years, infant 2 months. 





Right breast Left breast 
Date A{rakawa’s a Chlorin Arakawa’'s Vitamin Chlorin 
reaction mgrms. reaction Ingrms, 
mgerms. Se mgrms. 
rir? ¢Yy %%) 0’ 1’ 2’ 3’ 4 BG’ 
18, II & > 1.8 1.8 
8. III 2.8 + 2.8 
29. , 3.0 ¢ 2.9 
5. V oh + 4th 3.1 ~ 3.0 
27. t+rH i+ + 2.8 28 tHH + # + 2.7 28 


‘f. foot-note to Table 4. 
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TABLE 5. 


Vitamin C' content of milk of mothers in new pregnancy. 











Age of mother Arakawas reaction Vitamin C 
. Name of and infant Month of R—right side eisinetee 
content 
mother y =years pregnancy L left side 
= , >a a at merms, ‘ 
m-imonths vYrv?vy &# & 
x > > a 
1 MT. : IV : 44 
m L 5.5 
26 y R 2.8 
) 1 -: - . \ ~- 
2 Tk. a ie I L : a 24 
. ol y R 4.1 
3 Ss . 
‘ -K. 15 m I L i 
? PO y R 5.4 
H a a nal. I 
11 m I L 4.4 





This case is rather exceptional, but it is highly probable that her vitamin C 
content will have increased later (Cf. Table 6). 


TABLE 6. 


Daily variation of Arakawa’s reaction and vitamin C and chlorine content 
of mother’s milk during new preqnaney. 


Case 1, Mother 20 years, infant 1 year. 4th month of pregnancy. 














Right breast Left breast 











: Vitamin ,, . Vitamin -« 
Date Arakawa's C “” Chiorin Arakawa's : c Chlori: 
reaction mgrms. reaction mgrms. 
ngrms. . merms. 
0’ 1’ 2 5 Oo 1° 9° 3 &# 86’ ) 
18. V t 1.9 57 L 6 
1. VI 5S 53 Fj nO 
Sa. a 7.3 202 7.3 202 
Cf. foot-note to Table 4. 
Case 2.* In this case chlorine content was not estimated. 
Mother 30 years, infant 5 months. ‘Srd months of pregnancy. 
Right breast Left breast 








Date . . ‘ . intel ‘ 
Arakawa's reaction Vitamin ¢ \rakawa’'s reaction Vitamin ( 
0 2 3 4’ 5’ mgrms., * wives 4? 5 mgrims. 

0. IIT »g 3.1 

15. V 6.1 a 


Cf. foot-note to Table 4. 
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TABLE 7. 
Difference of vitamin C content of human milk between Arakawa-positive 
and -negative group, tabulated by us, which was described 
by many authors. 
I. Data reported by M. Kasahara (Osaka Imperial University) 
(Zikken Tho, 1935, 21, 1121). 





Vitamin C content of milk 


Arakawa’s reaction Number of cases 

mgrms. | €,c. mgrms. 
Negative group ... 0.081 8.1 
Positive group. . .. 0.038 3.8 


Il. Data reported by Sh. Sannomiya and T. Tomoi (Jikei Medical College 


Seiikwai Zassi, 1936, 55, 2083). 





Vitamin C content in 


Number of Vitamin C 


Arakawa's reaction 1 c.c. of milk 
eases merms. ? 
mgrms.) 
Negative group* , as 10 0.058 (0.077—-0.037 5.8(7.7-3.7) 
Positive group* . ... 10 0.013 (0.024-0,012 1.3(2.4-1.2) 


Positive in this case means, a sample of milk becomes blue as soon as the addi- 
tion of Arakawa’s reagent and negative means, not yet blue after one minute and 


30 seconds on the addition of it. 


Ill. Data reported by S. K oreyasu (Hokkaido Imperial University 
Hokkaido Igaku Zassi, 1138, 16, 334). 





. . Vitamin C content in > ‘ ‘ 
Number of ‘ y Vitamin (¢ 


Arakawa's reaction 0.5 c.e. of milk 
eases mernis. 72) 
mgrms. 
Negative group .... 11 0.093 18.6 
Positive group .... 16 0.079 14.8 


IV. Data reported by A. Fujita (Keio University 
(Nippon Seikagakkai Kaiho, 1958, 13, 126). 





Vitamin C content of milk 


Arakawa's reaction Number of case ‘ : 
(reduced form) (mgrms. 


Negative group . 
Positive group 





V. Data reported by Sh. Isono (Tohoku J. Exp. Med., 1939, 35, 535, 35, 480). 





Vitamin C content 
Arakawa’'s reaction Number of cases R=right L-—left 
ngrimns. * 


R 4.7(6.4-2.6 


Negative group. ........ 8 L 4.9:7.8-3.0 

3 R 3.0(4.4-1.3 
nei . or : ¥ 
Positive group .........- ' L 2.9(4.0-1.5 








Do Not Give Vitamin C Rich Human Milk 98] 

The next best source of “vitamin C rich human milk” is a lactat- 
ing woman in a new pregnancy. She is a better source than the syphi- 
litic, only if her secretion is abundant, because vitamin C content will 
become richer and richer as she becomes more and more advanced in 
pregnancy (Cf. Tables 5 and 6). 

The next but one best source of “vitamin C rich human milk” is a 
mother suffering from B,-avitaminosis. The grade of B,-avitaminosis 
. should be intense, so long as she remains “healthy”. Such a woman 
whose milk sample remains negative to Arakawa’s reaction for a long 
time, say even after a lapse of half an hour after the addition of the 
reagent, is preferable. Such a milk is mostly vitamin C rich (Table 7). 
Of course she should not be given any vitamin B, preparation or any 
vitamin B, rich kind of food, because as soon as she has taken such, her 
milk will begin to lose in vitamin C content until it becomes rather 
poor in the vitamin. 

Another source of a vitamin C rich human milk is colostrum, 
though this is vitamin C rich only within several days of delivery (Cf. 
Table 8). But if the colostrum should be kept somewhat vitamin C rich 
thereafter, any food containing vitamin B, should not be given to her. 


TABLE 8. 


Vitamin C content of colostrum. 








Name Age of Age of Arakawa’'s reaction Vitamin C 
No. of mother suckling R=-right L-=left content 
mother y-=years d days a a a # oe (mgrms. ?) 
. vTr?yT?  § 
- j 7.35 
1 I1.S. 29 y 5d = 
. L 7.3 
2 KM. 2y 6d . = 
L 5.8 
k 10.0 
Al 2 y td 
ta KO 
RK oo 91 
'. . ; : 
i k.7 20 y 3d L Se ge a 9.0 
; 2 oe 
5 Y.h. ol y 4d L 70 


As illustrated above, if a vitamin C rich human milk is desirable, 
normal human milk of healthy women should not be used (see Para- 
graph 7), but milk of untreated syphilitic women, or B,-avitaminotic 
women, or women who secrete abundantly in spite of the commence- 
ment of a new pregnancy. But is there ever any doctor who recom- 
mends as a wet-nurse an untreated syphilitic mother or a mother with 
anew pregnancy? 

Milk of B,-avitaminotic women is generally negative to Ara- 
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kawa’s reaction; milk of syphilitic women is very frequently Arakawa- 
negative. And Arakawa-positive milk of even really healthy women 
begin to become more and more Arakawa-negative, as a new pregnancy 
is more and more advanced. 


3. Why is Vitamin C Contained in a Large Amount in 


“ Bad” Human Milk? 


Vitamin C occurs ina rather small amount in “good” human milk, 
while it is contained in a large amount in “bad” human milk. Why? 
The question will be answered, when Arimoto’s paper® is taken into 
consideration. He made rats B,-avitaminotic through a B,-avitamino- 
tic feeding and determined vitamin C content of organs. Vitamin C 
increased, he found, as the result of B,-avitaminosis. Then the whole 
story is explained (further Cf. Paragraph 4). 

Now in our opinion human milk negative to Arakawa’s reaction 
is secreted from a B,-avitaminotic body. Then it will, as Arimoto’s 
paper shows, be quite natural that Arakawa-negative milk is rich in 
vitamin ©, 

Arakawa-negative milk, which is usually rich in vitamin C, is 
generally a “bad” milk, not because it is rich in vitamin C. Arakawa- 
negative milk contains generally toxic substances, which, extracted 
and injected into mice made B,-avitaminotic, kill them® (38th Report 
of the Peroxidase Reaction) and which, extracted and injected daily 
in a small amount into mice, cause an enlargement of the heart 
(62 nd Report of the Peroxidase Reaction)®. Such a milk will arouse 
diarrhea in feeding experiments (150th Report of the Peroxidase 
Reaction)”. 

As stated above vitamin C is rather poor in a “good” milk. Milk 
of syphilitic mothers contain a large amount of vitamin C, but it will 
become poorer and poorer in the vitamin, as they receive antiluetic 
treatment more and more, until the vitamin C finds its normal value. 

Vitamin C is thus of small content in a “good” human milk and is 
abundant in a “bad” or abnormal human milk. 


4) K. Arimoto, Chiryogaku Zassi, 1938, No. 8. 1307. 
5) Ky. Asakura, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 275. 
6) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 439. 
H. Namekawa, Tohoku J. Exp. Med., 1941, 40, 393. 
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4. Is the Vitamin C Rich in “ Bad” Human Mill: 
Vitamin C itself ? 


At first thought it seems absurd that such an important vitamin 
as vitamin C is richer in a “bad” or abnormal milk than in a “good” 
milk. Of course we are telling of that 2,6-dichlorphenolindophenol 
reducing substance or that substance which gives the reaction of vita- 
min C. Is it vitamin C really? This is an important question. 

There is within our knowledge no animal experiment concerning 
the problem except that performed by Isono (120th Report of the 
Peroxidase Reaction)® of this Laboratory, who did not see any differ- 
ence between Arakawa-positive and -negative human milk concerning 
the life elongation effect of vitamin C on scorbutic guinea pigs. Such 
an experiment is a very difficult one. At least he was unable to obtain 
a result in favour of Arakawa-negative milk or “vitamin C rich milk”. 

Is the “vitamin C like substance” vitamin C itself? It seems 
unbelievable that real vitamin C occurs in a larger amount in a “ bad’ 
milk. Is not vitamin C a very important vitamin indeed ? 

Let us assume that the vitamin C like substance is vitamin C itself 
and proceed. Imagine that the discovery of the chemical determination 
of vitainin C were of an old date, which is not true of course, instead 
of a recent one (1932), and that nowadays nobody paid any special at- 
tention toit. Imagineagain thatthe chemical determination of chlorin, 
a very important salt, has only recently been discovered (which of course 
is not true). Then the medical world would hasten to determine chlorin 
content in human milk as well as in other biological materials and 
might hold a chlorin-rich human milk for a “good” milk and chlorin- 
poor milk for a “bad” milk. But the fact is that chlorin occurs in a 
large amount in “bad” milk, (think of sodium at the same time, which 
occurs also in a large amount in a “bad” milk) (76th Report of the 
Peroxidase Reaction)”. Nozaki (46th Report of the Peroxidase 

Zeaction)™ of this Laboratory found that Arakawa-positive milk, 
which we hold for a “good” milk, was chlorin-poor and that Arakawa- 
negative milk, which we hold for a “bad” milk, was chlorin-rich. He 
was puzzled at his result at first, but found in an American reference” 
that milk of strictly normal women was chlorin-poor and that milk of 

8) Sh. Isono, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 37, 33. 

9) T. Kurosawa, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 81. 

10) J. Nozaki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 60. 
11) R. Sisson and W. Denis, Amer. J. Diseas. Childr., 1921, 21, 389. (It is in- 
teresting that it was not these authors, but Nozaki who had found this conclusion), 














A. Sato & Sh. Hiraga 





284 


women with babies with nutritional disturbance was chlorin-rich 
(Table 9). According to Ishii (87th Report of the Peroxidase Reac- 
tion)'®, some .of Arakawa-negative milk contains so much chlorin, as 
the world literature concerning human milk never knows. Think of 2 
grms. of chlorin per litre or 0.222 Cl (this is no colostrum). Human 
milk rich in chlorin—rich in so important a salt—is a “bad” milk. 


TABLE %.* 
Chlorine content (grms. per litre) of human milk; comparison of 
Sisson and Denis’s figures with Ishii’s results, 
tabulated by us. 





| Milks of strictly normal women Milks of “unstable * women 
| 


Sissonand | | ‘ a ‘ eae: 
Average | Maximum Minimum | Average | Maximum Minimum 


Denis 
0.334 0.470 0.150 0.524 1.027 0.250 
0.349 0.923 0.071 | 0.507 1.952 0.142 
Ishii Average |Maximum Minimum] Average Maximum) Minimum 
Milks, Arakawa-positive Milks, Arakawa-negative 


Cf. Table 8 of J. Nozaki (Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 60) and Table 11 and 
13 of M. Ishii (Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 580). 


The substance giving the reaction of vitamin C may thus be the 
vitamin C itself and now we can think that vitamin C itself can increase 
ina “bad” milk. 

Here I shall quote a talk which I made one day with a professor in 
the Faculty of Medicine of this University. I know he believed in the 
remarkable therapeutic effect of vitamin C—synthesized vitamin C. 
So, in a tea-talk I wanted to surprise him rather by telling him that 
Arakawa-positive milk, a “good” human milk in our opinion, is poor 
in vitamin C, and that Arakawa-negative milk, a “bad” human milk in 
our opinion, is rich in it. I wanted to continue my talk, but suddenly 
I was interrupted by him. “Thatis no wonder”. He said, “Vitamin 
C will accumlate itself in a pathologically changed tissue”. It was I 
that was surprised. 

So far we have proceeded under the assumption that the “vitamin 
C like substance” is vitamin C itself. But, we are in doubt whether 
the “vitamin C” in a “bad” milk is really the vitamin C itself. We 
want to speak rather of the “vitamin C like substance”,—in other 


12) M. Ishii, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 580. 
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words—the substance which gives the chemical reaction of vitamin C, 
and which is biologically very different from it. We shall come upon 
this point in another paper. 


5. Is it Vitamin C that makes Human Milk Arakawa-negative ? 


As vitamin C is rich in Arakawa-negative milk, it may be sup- 
posed that it wil be the vitamin that will make human milk become 
Arakawa-negative. Isono (123rd Report of the Peroxidase Reac- 
tion)'® showed already that this is not true. One can make Arakawa- 
positive milk very vitamin C-rich by subcutaneous injection of synthe- 
sized vitamin C without changing the intensity of the reaction. But 
an experimentator can make a mistake if he injects vitamin C to an 
Arakawa-positive mother and tests the milk with the Arakawa-reagent, 
say, half an hour after the injection, then the milk may frequently be 
found Arakawa-negative. This negativity (84th Report of the Per- 
oxidase Reaction) is not the result of vitamin C injection, but quite 
physiological. Even human milk strongly positive to Arakawa’s 


TaBLeE 10." 


Arakawa’s reaction of fractions of milk fed at one feeding. 





Right Left 
or vo 7 5! 0’ ’ 9 3° / 5 
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1 Milk before the sucking. 





Milks obtained successively at the end of every minute. 


Cf. Case 5 and 9 of Table 1 of M. Hasegawa (84th Report of the Peroxidase 
Reaction) (Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 491). 


13) Sh, Isono, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 37, 216. 
14) M. Hasegawa, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 491. 














2986 A. Sato & Sh. Hiraga 
reaction can become Arakawa-negative after one feeding,* only to be- 
come Arakawa-positive after a lapse of some hours or at the next feed- 
ing (Table 10). 


6. How can Arakawa-positive Human Milk with Rich 
Vitamin C be Obtained ? 


As stated above, Arakawa-positive milk is generally poor in vita- 
min C. But the content of chlorin in Arakawa-positive milk can be 
only half or one third of that in Arakawa-negative milk; Arakawa- 
positive milk is generally a “good” milk. Think of the liability of in- 
fants, fedon Arakawa-negative milk—chlorin-rich milk—to nutritional 
disturbance, as stated above. 

Now is it possible to make Arakawa-positive milk rich in vitamin 
C? Yes, we can make it vitamin C rich by giving Arakawa-positive 
mothers much fruit or vitamin C (111th Report of the Peroxidase Reac- 
tion)’». But even by this latter method—which is rather an abnormal 
method of taking vitamin C—Arakawa-positive milk can be made so 
only to a certain extent. If we want to make it very vitamin C rich, 
then a large amount of vitamin C should be subcutaneously injected. 
But we think the vitamin C content of human milk positive to Ara- 
kawa’s reaction will generally be sufficient. Isono (120th Report of 
the Peroxidase Reaction)'® showed that the vitamin C content of Ara- 
kawa-positive milk is sufticient for a growing infant. 

Here we see the difference of vitamin B and C. In human milk 
poor in vitamin B,, generally a toxic substance or substances are identi- 
fied, while in human milk poor in vitamin C such toxic substances will 
not occur generally, though vitamin C poor human milk is not always 
a “good” milk (Cf. Paragraph 7). 


7. Do not Give “Vitamin C Rich Human Milk” to Infants 
Other Items which may Lead to Misundersianding. 


1. “Do not give vitamin C rich human milk to infants” means 
“Do not give bad human milk to infants”. 

If it is a “good” human milk, generally it contains a rather small 
amount of vitamin C. A given human milk with abundant “ vitamin 
C” (simply with a large figure of the indophenol titration) is not a 


* Of course, milk from some Arakawa-positive women can remain Arakawa- 
positive even after feeding. 

15) Sh. Isono, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 35, 335. 

16) Sh. Isono, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 37, 33. 
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“good” milk generally, while one with a poor figure of that titration 
is not necessarily a vitamin- C poor milk, but may rather be a “good” 
milk with a sufficient amount of vitamin C. 

Suppose here are two human milk samples, each from an apparent- 
ly healthy lactating woman. As the result of the indophenol titration, 
one sample has given 6-7 mgrms. % of vitamin C, and the other 2-3 
ingrins. %. Then it is generally safer to take the lactant with the latter 
milk as a wet-nurse. If you want a really vitamin C rich milk, then 
give to the latter woman an abundant amount of fruit or better an 
abundant amount of synthesized vitamin C preparation. 

Human milk very rich in vitamin C (human milk with a large titration 
figure)...... great possibility of a “ bad” milk. 

Human milk poor in vitamin C (human milk with a small titration 
figure)...... not necessarily a “ good” milk. 

2. Human milk is not rich in vitamin C, except for colostrum 
milk (and very late milk). 

Lf milk of a lactant has shown a high titration value, such as cor- 
responding to the content of 7-8 mgrms. 9, she may be either syphili- 
tic, B,-avitaminotic or be (somewhat advanced) in a new pregnancy. 

If she states that she has taken a very abundant amount of fruit, 
test her milk the next day without giving her much fruit. If her milk 
is still of 7-Smgrms. % or 6-7 mgrms. 9%, then it is probably a case of 


/ 


“bad” milk. : 


) 


3. Ifa given human milk is of the vitamin C content 6-7 or 7-8 
merms. % as the result of the titration value, then try a daily administ- 
ration of a large amount of vitamin B, without giving very abundant 
fruit. If the titration value after a lapse of two or three weeks is still 
as large as that at the beginning, then it is probably a “bad” milk. If 
on the contrary the titration value has become very small, it is probable 
that that milk is improving from a “bad” milk to a “better” milk. 


Remarks. 


In this treatise we have frequently used the word vitamin C instead 
of the vitamin C like substance, We shall be able to report further of 
this vitamin C like substance. 

It is very interesting and instructive to us, who understand “ vita- 
min C like substance” under the “vitamin C”’, to read the opinions con- 
cerning vitamin C in human milk, especially those expressed by Rie ts- 
che] and those who are opposed to him. We shall not go to the expense 

















288 A. Sato & Sh. Hiraga 
of citing all these references here, but here we mention only the papers 
of Neuweiler’ and Rietschel’® in the “kinderiirztliche Praxis”. 

We have no objection to feeding human milk with 7-8 mgrms. 2% 
of vitamin C, if it is the content of real vitamin C. But it is difficult to 
maintain to keep real vitamin C of human milk to be of that high con- 
tent unless she takes very abundant fruit or receives the injection of 
vitamin C preparation. In sucha case as a rich supply of vitamin C to 
the infant through the lactating mother is desirable fora special reason, 
it is necessary to give her very much fruit daily or to inject her with 
synthesized vitamin C. 


Conclusions. 


1. Do not be glad of a very high titration value of 2,6-dichlor- 
phenolindophenol at the examination of a given human milk. 

2. Even if a lactating woman states that she took very abundant 
fruit this morning or yesterday, there is still a great possibility that 
she may be sphilitic or B,-avitaminotic or in a new pregnancy, if her 
milk shows a very high indophenol value. 

3. Butif a given human milk is of a small indophenol titration 
value, it will not follow necessarily that it is probably a “good” human 
milk. 

4. These conclusions will not apply to colostrum. 


17) W.N. Neuweiler, Kinderirztl. Prax., 1940, 11, 299. 
Ii. Rietsehel, Kinderirztl. Prax., 1940, 11, 303. 

















Experimentelle Untersuchungen iiber den Einfluss des 
Alkohols auf den Kohlehydratstofiwechsel. 


II. Mitteilung. Uber die schadliche Wirkung des Alkohols 
gegen die Glukosebehandlung bei verschiedenen 
experimentellen Leberschaden. 


von 


Huzio Matunaga. 
(BA ak BRE HE) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. T. Kurokawa 
dey Medizinischen Fakultét der Tohoku 


Reichsuniversitit, Sendai. ) 


I. Einleitung. 


Wie es in der I. Mitteilung” dieser Arbeit zusammenfasseid erir- 
tert wurde, fand die Alkoholbehandlung in der medizinischen Praxis 
umfangreiche Anwendung, bald als Nahrungsmittel in der Diiitetik, 
bald als schmerzstillendes Mittel, bald als Desinfizienz gegen eitrige 
oder jauchige Prozesse. In bezug auf letzt genannte Anwendung sind 
friiher schon verschiedene Mitteilungen erschienen. 

Thursz® ist der erste, der intravenise Injektion ziemlich grosser 
Dose Alkohols (200 cem 3327) gegen septische Erscheinung infolge 
jauchenden Carzinoms einer Patientin ohne pennenswerte Nebenwir- 
kung ausgefiihrt hat. Einige Jahre spiiter wurde diese Methode in 
Frankreich von Landau, Feijin und Bauer® zur Behandlung von 
Lungengangriin tibernommen. Der Erfolg der Alkoholinfusion nach 
der Thurszschen Methode wurde von Marino®, Briill®, Nagamatu®, 
Kin”, Watanabe und Sano®, Akaiwau. Suzuki”, Goto™, 
11)12 13 


Azu- 
maund Matano , lwasaki und Sinno™ usf. durchaus bestiitigt. 
Wie in der I. Mitteilung gesagt, iibt der Alkohol auf den Kohle- 
hydratstoffwechsel bedeutenden Einfluss aus je nach der Stoffwechsel- 
lage des zu untersuchenden Organismus. 
Auf welche Weise wirkt nun der Alkohol bei verschiedenen Leber- 
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schiidigungen, die bei eitrigen oder jauchenden Prozessen mehr oder 
minder bestehen migen? Das ist niichstliegende Frage. Einerseits 
ist es schon bekannt, dass die Glukosetherapie bei Leberschiiden die 
wirksamste ist, wie es schon seit 20 Jahren von verschiedenen Autoren 
unseres Institutes veréffentlicht wurde. Um zu untersuchen, ob der 
Alkohol mit Kombination von Glukose bei experimentell hergestellter 
Leberschiidigung ohne Beeintriichtigung des Kohlehydratstotfwech- 
sels durchzufiihren ist oder nicht, habe ich diese Untersuchung: vor- 
g@enommen. 


Il. Versuchsmethodik. 

Die Versuchsanordnung in vorliegender Untersuchung gestaltete sich genau 
so wie bei der I. Mitteilung dieser Arbeit. 

Als Lebergift zog ich 3 Substanzen heran: d.h. Typhusvakzin als Endo- 
toxin, Diphtherietoxin als Exotoxin und Chloroform als chemisches Gift. 
Uber die Einzelheiten der Leberschiidigung bespreche ich weiter in den be- 
treffenden Kapiteln. : 


lil. Versuchsergebnisse. 


(A) Versuche bei den mit Typhusvakzin vergifteten 
Kaninchen. 

1. Kontrollversuche. 

Als Typhusvakzin wiihlte ich “Typhoid vaccin”’, welches aus dem 
Institut fiir Infektionskrankheiten in der Reichsuniversitiit zu Tokyo 
hergestellt wurde. 0,5 baw. 1,0cem der Vakzinlisung pro kg wurden 
den Kaninchen subcutan injiziert, die 56 Stunden lang unter vollkom- 
mener Speiseenthaltung blieben und dann mit Glukose baw. Glukose- 
Alkohol wie iiblich behandelt wurden. 4 Stunden nach der letzten 
Behandlung, d.h. 60 Stunden spiiter vom Zeit punkte der Vakzininjek- 

F tion, wurden die Tiere getitet, um den Gehalt der Leber an Glyko- 
gen zu analysieren. 

Die Kontrolltiere, welche ohne Vakzininjektion 56 Stunden lang 
nur unter Nahrungsentzug gesetzt und dann mit Glukose allein be- 
handelt wurden, enthielten 2,950 2 Leberglykogen (Tabelle 1). Durch 
Alkoholzugabe von 1ccem pro kg bei solechen Kaninchen fand man den 
Glykogengehalt in dem sehr vermindertem Masse von 1,27822 und 
durch 3cem nur 0,869 2% (Tabelle 2 und 3). 

Es ist also leicht erkliirlich, dass der Alkohol bei Kaninchen, die 
iiber 3 Tage ohne Nahrung waren und dann mit Glukose gemiistet 

wurden, auf Glykogendepots der Leber ziemlich stark beeintriichtigend 











einwirkt, was schon bei den Lezithin- und Thyroxinkaninchen nach 


der ersten Mitteilung dieser Arbeit der Fall war. 


Tabelle 1. 
Glykogengehalt der Leber der 56 Stunden lang gehungerten 
Kaninchen. 4 Stunden nach 5 g Glukose pro kg. 
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Korper- 


Versuchs- Koérpergewicht(g Leber 
oto gewichts- 
- vor Speise- vor abnahme Gewicht |pro kg K. G. 
Nr. ‘ . 
verbot Glukose (22) (gz) | (gz) 
1 1730 1530 11,6 44 28.8 
2 1640 1500 8.5 38 25,3 
3 2090 1880 10,0 62 33,0 
Durchschnitt 10,0 29,6 


Tabelle 2. 
Derselbe Versuch. 4 Stunden nach 5g Glukose 


und 1 cem Alkohol pro kg. 











Glykogen 
) 
2.950 
2,511 


3.390 


2,950 





; Korpergewieht 2 Koérper- Leber 
Versuchs- : 
> a vor gewichts- . . — 
tier- vor Speise- . Gewicht prokg K.G. 
Nr verbot Glukose- abnahme = ai 
= Alkohol o5) ind ” 
{ 1580 1370 13,3 32 23, 
5 1980 1780 10,1 56 31,4 
6 1510 1370 9,5 18 35,0 
Durchschnitt 10,9 29,9 


Tabelle 3. 
Derselbe Versuch. 4 Stunden nach 5 g Glukose 


und 3 cem Alkohol pro kq. 














Glykogen 
0,909 
1570 


1355 


1,278 








$ Korpergew icht(g Koérper- Leber 
Versuchs- a pa 
. . . o rew S- " ° , ’ 
tier- vor Speise- mtr Gewicht prokg K. G. 
Nr ates tee Glukose- abnahme poe x 
~gabs Alkohol < ‘S) (6 
7 1890 1610 14,8 54 33,5 
~ 1630 1380 15,3 13 31,2 
9 1970 1750 11,2 56 32.0 
Durchschnitt 13,8 32,2 


2. Versuche mit O,5cem Vakzin pro kg. 


Unter dieser Dose des Vakzins betrug das Leberglykogen 4 Stun- 


den nach Glukosedarreichung 2, 1772 (Tabelle 4), das sich, 


natiirlich scheint, um 0,7739¢ niedriger als bei Kontrolltieren ohne 


Vakzin stellte. 
funktion durch Toxininjektion zuriickzufiihren. 


Eine solche Differenz ist sicher auf geschiidigte Leber- 


Unter Zusatz von 1 ccm Alkohol pro kg bei den Vakzinglukose- 













Glykogen 


O.750 
O836 
1,020 


0,869 


was ganz 
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Tabelle 4. 
Glykogengehalt der Leber der mit 0,5 cem Typhusvakzin pro kg 
vergifteten Tiere. 4 Stunden nach 5 g Glukose pro kq. 





Versuchs- Kérpergewicht (#) Korper- Leber 
aon gpwichts- 
Xr vor Toxin- vor abnahme Gewicht prokg K.G.| Glykogen 
eas injektion Glukose (2) (2) (2) 2%) 
10 1610 | 1400 13,0 32 22,8 1,965 
1] 1570 | 1420 | 9,6 33 23,2 2,425 
12 1400 | 1210 H 13,5 33 27,2 2,140 
Durchschnitt 12,0 24,4 2,177 


kaninchen betrug das Leberglykogen nur 0,99729. Weiter, unter 3 
ccm Alkohol erzielte ich nur 0,520, d.i. ungefiihr ein Viertel des 
Glykogens bei Tieren ohne Alkoholhinzufiigung (Tabelle 5 und 6). 
Diese Verminderung des Leberglykogens betriigt, im Vergleich zu den 
entsprechenden Ergebnissen der Tiere ohne Vakzinbehandelung, je 
ungefihr 5022 (vgl. Tabelle 2 und 3). 


Tabelle 5. 
Derselbe Versuch. 4 Stunden nach 5 g Glukos: 
und 1 cem Alkohol pro kg. 








s Korpergewicht(g) Koérper- Leber 
Versuchs- vor gsewichts- 
tier- vor Toxin-| ,; 1 pt tes Gewicht pro kg K.G. Glykogen 
Nr. injektion Glukose- abnahme = = : 
ite . Alkohol 2.) - od 
13 1580 1280 19,0 45 sD 0,611 
14 1480 1320 10,8 36 27, 1,156 
15 } 1780 1620 9,0 42 25,9 1,225 
Durchschnitt 12,9 29,4 0,997 


Tabelle 6. 
Derselbe Versuch. 4 Stunden nach 5 g Glukose 
und 3 cem Alkohol pro kg. 





. Koérpergewicht £) kK érper- Leber 
Versuchs- vor gewichts- 
tier- vor Toxin- ‘ ps es Gewicht prokg K.G. Glykogen 
Nr iniektion Glukose- abnahme ees : . 
NT. eKTtlo (gz g (ec 
aie Alkohol te) 
16 1835 1600 12,8 54 33,8 | 0,820 
17 | 1550 1350 12,9 37 37,4 0,400 
18 1460 1350 7,3 36 26,6 | 0,340 
Durchschnitt 11,0 29,3 0,520 


Hieraus kann man wohl schliessen, dass diese Abnahine des Gly- 
kogengehalts auf Summation der schiidlichen Wirkung des Typhus- 
vakzins und des Alkohols auf die Fixation des Glykogens in der Leber 
beruht. 
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3. Versuche mit 1,0cem Vakzin pro kg. 

Unter zweifach vergrisserter Vakzinmenge fand man bei Glukose- 
kaninchen 1,018 2% Leberglykogen, was einem Drittel von Tieren ohne 
Vakzin und der Hiilfte von denen mit 0,5cem Vakzin belasteten ent- 
spricht (Tabelle 7); also geht der Glykogenansatz nach Glukosedarrei- 
chung entsprechend der Zunahme der Vakzindose herab. 


Tabelle 7. 
Glykogengehalt der Leber der mit 1,0 cem Typhusvakzin pro kg 
vergifteten Tiere. 4 Stunden nach 5 g Glukose pro kg. 





kK orper- 


Versuchs- Koérpergewicht (g : Leber 
thom gewichts- ’ a ae 
~ vor Toxin- vor abnahme Gewicht [pro kg K.G.| Glykogen 
Nr. eae es ie . : 
injektion Glukose o, (gz) (gz) (2 
19 | a960 | 1710 12,7 52 30,4 1,300 
20 | 1310 1050 19,8 28 26,6 0,855 
21 1540 1220 20,8 28 23,0 0,900 
Durchschnitt 17,8 26,3 1,018 


Dann verfolgte ich weiter die Veriinderung des Glykogenvorrats 
unter Hinzufiigung von leem bzw. 3ccm Alkohol pro kg. Bei diesen 
beiden Fiillen betrug die ermittelte Glykogenmenge je 0,847 bzw. 
(),492 2% (Tabelle 8 und 9). 


Tabelle 8. 
Derselbe Versuch. 
und 1 ecem Alkohol pro kg. 


‘ 


£ Stunden nach 5 g Glukose 





y i Korpergewicht (g¢ Kérper- Leber 

—, : vor gewichts- = ey pe 
tier- vor Toxin- . Gewicht proke¢ K.G. Glykogen 
Nr Sntchition Glukose- abnahme (gz) a ne 
ce Alkohol ¢ \ ~ 
22 | 1640 1400 14,6 45 82,2 0,860 
23 1400 1230 12,1 40 32,5 0,820 
24 1540 1380 15,8 35 25.4 0,860 

Durchschnitt 14,2 30,9 0,847 


Tabelle 9. 
Derselbe Versuch. 4 Stunden nach 5 g Glukose 
und 3 cem Alkohol pro kg. 





ss Korpergewicht g Koérper- Leber 
Versuchs- on motile 
T ; “ me — ; ric cr K.G ; coge 
og vor a Grimes. aieicitanina Gewicht pro kg K. G, Glykogen 
iniektio (a) r\ (or) 
= — Alkohol °2) \ 6 . 
25 1410 1200 14,9 33 27,5 0,220 
26 1810 1510 16.5 47 31,1 0,419 
27 1390 1230 11,5 32 26,0 0,836 
Durchschnitt 14,3 2 0,492 
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Daraus kann man schliessen, dass das Leberglykogen, welches von 
zugefiihrter Glukose hergestellt ist, unter Hinzufiigung von Alkohol 
vermindert gefunden wird, und zwar je mehr der Alkohol zugesetzt 
wird, desto weniger wird das Glykogen aus Glukose neugebildet. 


(B) Versuche bei den mit Diphtherietoxin 
vergifteten Kaninchen. 


Das Diphtherietoxin, welches zum Versuch als Exotoxin herange- 
zogen wurde, wurde im Institut fiir Infektionskrankheiten der Reichs- 
universitiit zu Tokyo so hergestellt, dass die M.L.D. dieses Toxins 
1/1000ccem war. Unter Verdiinnung von 1:500 mit physiologischer 
Kochsalzlisung gebrauchte ich 0,3cem bzw. 0,7 ccm dieses Toxins pro 
ke bei den normal gefiitterten Kaninchen intravenis. 

56 Stunden nach Injektion erhielten die Tiere die Probemahlzeit 
von Glukose baw. Glukose-Alkohollésung wie itiblich und wurden 
4 Stunden spiiter getétet, um den Glykogengehalt der Leber zu 
ermitteln. 


1. Versuche mit O,3eem verdiinntem Toxin pro kg. 

Bei Tieren, welche mit dieser kleineren Dose von verdiinntem 
Diphtherietoxin vergiftet wurden, konnte ich 1,2989 vom Lebergly- 
kogen nach Darreichung von 5g Glukose finden (Tabelle 10). Bei Zu- 
satz von 1 bzw. 3ccm Alkohol pro kg zu Glukose betrug Leberglykogen 
je nach der Alkoholdose 0,923 baw. 0,819 22 (Tabelle 11 und 12). 

Vergleicht man die Daten der Toxinkaninchen mit denen der Ty- 
phusvakzintiere, so scheint mirdie Glukoseassimilation bei den ersteren 
ziemlich schlechter als bei den letzteren zu sein, wiihrend die Wirkung 
des Alkohols auf den Glykogengehalt der Leber bei jenen weniger be- 
eintriichtigend als bei diesen ist. 


ry 
Tabelle 10. 
Glykogengehalt der Leber der mit 0,3 eem pro kg von 500 fach verdiinntem 


Diphtherietoxin vergifteten Tiere. 4 Stunden nach 5 g Glukose pro kg. 





Versuchs- Kérpergewicht g MOFper- Leber 

tier gewichts- 

5 vor Toxin- vor abnahine Gewicht prokg K.G. Glykogen 
Nr. ioe ‘ : ; 

injektion Glukose ¢ gx) (gz) 

28 1750 1540 12,0 19 31,8 1,789 
29 2440 | 2090 14,3 62 29,7 1,006 
30 2020 1760 12,9 61 34,7 1,100 


32,1 1,298 





Durchschnitt 
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Tabelle 11. 
Derselbe Versuch. 4 Stunden nach 5 g Glukose 


und 1 cem Alkohol pro kg. 





Kérpergewicht g . orper- Leber 
cone | 

tier- vor Toxin- née ath Gewicht prokgK.G. Glykogen 
x iniekti Glukose- abnahme e \ (ez) 
NT. nye 1on Alkohol (°7) \s £ \ 
31 1730 1490 13,9 44 29,5 0,995 
32 1860 1570 15,6 64 40,7 0,733 
33 2440 2170 11,1 69 31,8 1,041 

Durehschnitt 13,5 34,0 0,923 


rr . 
Tabelle 12. 
Derselbe Versuch. i Stunden nach 5 g Glukos: 


und 3 eem Alkohol pro kg. 





Khorpergewicht (zg Korper- Leber 
Versuchs- nae ; a + : t - 
0 ze *htis- . . "I . 
tier- vor Toxin- eee i Gewicht prokg Kk.G. Glykogen 
Nr Ate Beir Glukose- abnahme ie . > ep 
— Alkohol ) 6 6) 
34 1740 1460 | 1,1 52 35,6 0,850 
35 2210 2010 9,1 5s 28,8 0,611 
36 2130 1900 10,8 63 33,1 0,995 
Durchschnitt 12.0 32,5 0,819 


2 Versuche mit 0,7 cem verdiinnutem Toxin pro hq. 

Dabei wird die Fiihigkeit der Leber, Glukose zu assimilieren, im 
crossen und ganzen etwas mehr angegriffen als bei 0.3cem Diphtherie- 
toxin. 

Nach einfacher Darreichung von 5g Glukose betrug das Glykogen 
der Leber 1,208 22, d.i. 0,0993 weniger als bei einer kleineren Menge 
Toxin. Nach Hinzufiigung von Alkohol verminderte sich das Glykogen 
noch stiirker. Bei 1ccm Alkohol war der Glykogenwert 0,844.2, und 


bei 8cem 0,730.2 (Tabelle 14 und 15). 


Tabelle 13. 


Glykogengehalt der Leber der mit 0,7 cem pro kg desjenigen Diphtherietoxins 








vergifteten Tiere. 4 Stunden nach 5 g Glukose pro kg. 
Versuchs- Kiérpergewicht(g Korper- Leber 
HO cewichts- 
=r vor Toxin- vor abnahme Gewicht prokg K.G. Glykogen 
Nr. ‘ mae . 
injektion Glukose g (g +3) 
37 1950 1700 13,5 53 31,1 1,364 
38 1750 1510 13,7 50 33,0 1,211 
39 2100 1800 14,3 67 37,1 1,050 
Durehschnitt 13,8 33,7 1,208 
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Tabelle 14. 
Derselbe Versuch. 4 Stunden nach 5 g Glukose 
und 1 cem Alkohol pro kg. 





a Kérpergewicht(z) Korper- Leber 
Versuche- vor rewicht 
tier- vor Toxin- . : Bow + Gewicht prokg K.G. Glykogen 
Nr injektion Glukose-* abnahme for a : 
ancl J Alkohol 24) 8) (e a 
40 =| 1870 1680 | 10,2 56st, 1,053 
41 2110 1770 | 16,1 60 83,9 0,500 
42 1960 1600 18,4 53 33,1 | 0,980 
Durchschnitt 14,9 33,2 0,844 


Tabelle 15. 
Derselbe Versuch. +4 Stunden nach 5 g Glukose 
und 3 ecem Alkohol pro kq. 





: Korpergewicht(g) Korper- Leber 
Versuchs- vor gewichts 
tier- vor Toxin- ee = z Gewicht prokg K.G. Glykogen 
Nr intuition Glukose- abnahme ue os o7\ 
_ cesta ‘Alkohol (22) \8) (8 , 
43 2110 1840 12,8 60 32,6 0,771 
44 1930 1620 16,1 51 31,4 0.767 
45 2140 1900 11,2 67 35,2 0,653 
Durchschnitt 13,4 33,6 -0,736 


So wirkt also der Alkohol, sei es 1 oder 3 ccm pro kg, bei Vergif- 
tung mit 0,7 ccm prokg Toxin auf das Leberglykogen gar nicht giinstig. 


(C) Versuche bei den mit Chloroform vergifteten 
Kaninchen. 

1. Kontrollversuche. 

Chloroform, welches als eines der chemischen Gifte gegen die 
Leber ausgewiihlt wurde, ruft bekanntlich eine betriichtliche Vergif- 
tung der Leber unddemzufolge einen Glykogenschwund aus dem Organ 
hervor. Hieriiber haben schon Hotta’, Nagao, Tsuda!”, Simi- 
zu’ u.a., in hiesiger Klinik, eine Reihe von ausfiihrlichen Untersuch- 
ungen angestellt. 

Zur Kontrolle der Chloroformtiere habe ich die entsprechenden 3 
verschiedenen Versuche vorausgeschickt. Erstens wurde das Leber- 
glykogen der Kaninchen ermittelt, die 44 Stunden lang nur gehungert, 
dann 5g Glukose pro kg durch den Schlauch in den Magen erhalten 
hatten und 4 Stunden danach getitet wurden. Zweitens genau 
dieselbe Versuchsanordnung mit gleichzeitiger Zulage von 1 bzw. 3 
ccm Alkohol prokg. Die erhobene Glykogenmenge war je 2,600, 2,106 
und 0,935 9 (Tabelle 16, 17 und 18). 
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Wie aus diesen Tabellen leicht ersichtlich, wirkt der Alkohol auch 


dabei deutlich schiidigend auf Glukoseassimilation. 


Tabelle 16. 


Glykogengehalt der Leber der vor der Probemahizeit 44 Stunden lang 


gehungerten Kaninchen. 


£ Stunden nach 5 g Glukose pro kg. 





Korper- 
geyichts- 


Versuchs- Korperge wicht (<) Leber 





ier- ; > ; ; : 
=< vor Speise- vor abnahme Gewicht prokg k.G. Glykogen 
= verbot Glukose o, g (g 
46 2550 2230 5.1 69 31,0 2.860 
47 “1980 1820 k,1 58 31,8 2,620 
48 1600 1450 7.5 D4 36,5 2.320 
Durchschnitt 6,9 33,1 2,600 
rr — 
Tabelle ee 
Derselbe Versuch. 4 Stunden nach 5 g Glukose 
und 1 cem Alkohol pro kq. 
¥ Korpergewicht(g Korper Leber 
Versuchs- , ht 
- we vor ge wichts- . <a ; 
tier- vor Speise- oe ~ : Gewicht prokg K.G. Glykogen 
Nr tae Glukose- ibnahme es od 
— \lkohol a - 
49 2300 2190 1.8 52 23,8 2,160 
50 2010 1870 70 50 26.8 1.778 
51 1650 1500 9,1 if 29,3 2,380 
Durchschnitt 7,0 26,6 2,106 


Tabelle 


Vi rsuch. 


Is. 
Derselbi 


£ Stunden nach 5 gq Glukose 


und 3-cem Alkohol pro kg. 





ana Korpe reewicht(z Koérper- Leber 
srsuchs- 


tier- vor Speise- = band — Gewicht prokg K.G. Glykogen 
Nr verbot Gliukose- abnahme om fo Pete. 
sides Alkohol o7) - - } 
52 1880 1750 69 54 0,711 
3 1510 1420 6,0 50 1,096 
h4 1710 1600 6.4 n2 0,999 
Durchschnitt 64 0,935 





2. Versuche mit O.15cem Chloroform pro kq. 


24 Stunden hungernde Kaninchen erhielten 0,15 ccm Chloroform 


pro kg subcutan, 20 Stunden danach 5g Glukose pro kg per os und 4 


Stunden nach der Glukosegabe wurden die Tiere getitet. 


Das ge- 


fundene Leberglykogen wardurchschnittlich 1,511, die dem Kontroll- 


werte ohne Giftwirkung in starkem Masse nachstehen (Tabelle 19). 
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Tabelle 19. 
Glykogengehalt der Leber der mit 0,15 cem Chloroform pro kq 
vergifteten Tiere. 4 Stunden nach 5 g Glukose pro kq. 





Versuchs- Koérpergewicht |g) Korper- Leber 

tier gewichts- 2. ’ 

ae vor Chloro- vor abnahme Gewicht |prokg K.G. Glykogen 
Nr. retells mpapes : 

form Glukose (2) (g (g) < 
55 2040 1870 8,3 41 21,9 | 1,530 
56 1350 1290 4,4 45 34,9 1,640 
57 1490 1410 5,4 31 22,0 1,364 
Durchschnitt 6,0 26,3 1,511 


Falls 1 bzw. 3cem Alkohol pro kg mit der Glukose gleichzeitig 
zugesetzt wurde, betrug das Leberglykogen je 0,720 baw. 0,12397 
(Tabelle 20 und 21). Also erleidet das Glykogen der Leber durch Al- 
koholzusatz so hochgradig, dass es bei der Anwendung von 3ccm pro 
kg tiber 10 mal mehr reduziert wurde als bei Tieren ohne Alkohol- 








zusatz. 
Tabelle 20. 
Derselbe Versuch. 4 Stunden nach 5 g Glukose 
und I eem Alkohol pro kg. 
: Kérpergewicht(g) Koérper- Leber 
Versuchs- vor gewichts- : 
tier- vor Chloro- ,, ; pete ‘0 Gewicht pro kg K.G.) Glykogen 
Nr Arcsin Glukose- abnahme (2) ler pee 
st Alkohol (2) S \S 
58 2170 2030 6.5 57 28,0 0,870 
59 1670 1520 9,0 53 31,7 0,610 
60 1580 1410 10,8 50 31,7 0,680 
Durchschnitt 8,8 30,5 0,720 
Tabelle 21. 
' 
Derselbe Versuch. 4 Stunden nach 5 g Glukose 
und 3 cem Alkohol pro kg. 
e Korpergewicht(zg) Koérper- Leber 
Versuchs- | vor gewichts- 
tier- vor Chloro- ds pe : Gewicht prokgK.G. Glykogen 
Nr vines | G ukose- abnahme (2) ye a 
aca Alkohol (22) sas wi ie 
61 1940 1790 7,7 46 25.7 0,010 
62 1840 1740 5,4 49 28,2 0,360 
63 1600 1400 12,5 42 30,0 0 
Durchschnitt 8,5 28,0 9,123 


3. Versuche mit 0,25eem Chloroform pro kg. 
Die Versuchsanordnung gestaltete sich ganz vorschriftsmiissig 
wie beim vorausgeschickten Versuch, abgesehen von 0,25ccem Chloro- 
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form pro kg statt 0,15ccm, Bei Glukose allein fand ich durchschnitt- 
lich 1,0829¢ Leberglykogen, dagegen bei Zusatz von 1ccm bzw. 3ccm 
Alkohol pro kg zu Glukose nur 0,433 bzw. 0,162 % (Tabelle 22,23 und 
24). Es scheint, dass der letzte Wert etwas grisser ist als der von den 
Tieren, die mit 0,15ccm Chloroform vergiftet waren. Da man aber 
bei genauer Durchmusterung der einzelnen Daten bei 2 von 3 Tieren 
keinen Glykogenvorrat in der Leber finden kann, so entsteht praktisch 
keine Ditferenz zwischen beiden Gruppen. 


Tabelle 22. 
Glykogengehalt der Leber der mit 0,25 cem Chloroform pro kg 
vergifteten Tiere. 4 Stunden nach 5 g Glukose pro kg. 





Korper- 


Versuchs- Kérpergewicht(g) ‘ Leber 
stan gewichts- 
“ vor Chloro- vor abnahme Gewicht |prokg K.G. Glykogen 
Nr. ; : 
form Glukose (2, (gr) (ge) (22) 
64 2260 1980 12,4 75 37,8 0,964 
65 1830 1690 7,7 56 33,2 1,378 
66 2400 2240 6,7 78 34,8 0,904 
Durehschnitt , 8,9 35,3 1,082 


Tabelle 23. 
Derselbe Versuch. 4 Stunden nach 5 g Glukos 


und 1 ecm Alkohol pro kg. 





4 horpergewicht(g) K drper- Leber 
Versuchs- vor gewichts da 
tier- vorChloro- ,, pos : Gewicht prokg K.G. Glykogen 
Glukose- | abnahme : 
Nr. form ‘ (gz) (g) (26) 
Alkohol (2) } 
67 2230 2100 5,8 57 27,1 0,300 
68 2070 1950 5.8 52 26,6 0,377 
69 2140 2030 5,1 76 37,4 0,622 
Durchschnitt 5,6 30,4 0,433 


Tabelle 24. 


Derselbe Versuch. 4 Stunden nach 5 g Glukose 
und 3 cem Alkohol pro kq. 











aiilliie Koérpergewicht(g Kérper- Leber 

: P rewichts- ; eet) eee 
tier- vor Chloro-| ,,,° aol oe Gewicht prokg K.G.) Glykogen 
Nr hanie Glukose- abnahme 2) a os) 
Pains Alkohol (22) ( ( 

70 1800 1630 9.5 45 28,6 0 

71 1470 1350 8,2 49 36,3 0,486 
72 2180 2030 6.9 65 32,0 0 


" Durehsehnitt 8,2 32,3 0,162 
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Aus den oben erwiihnten Tatsachen kann man wohl schliessen, 
dass der Alkoholzusatz bei Glukosebehandlung unter derartigen Leber- 
schiidigungen ohne Zweifel schiidlich wirkt. 


IV. Besprechung der Ergebnisse. 

Wie ich eingangs ausfiihrlich erértert habe, wird der Alkohol 
heute auf ausgedehntem Gebiet angewandt, ohne dass man weiss, ob es 
bei einem gewissen Krankheitszustande nicht nur vergeblich, sondern 
mehr schiidigend wirkt. Die vorliegende Untersuchung ist darauf 
gerichtet, ob der Alkohol bei verschiedenen experimentellen Leber- 
schiidigungen tatsiichlich ohne Schaden angewandt werden kann, be- 
sonders bei kombinierter Anwendung von Glukose. 

Um unbestimmte Leberschiiden zu schaffen, zog ich zum Versuch 
3 Arten von Giften, d.i. Typhusvakzin, Diphtherietoxin und Chloro- 
form heran. Ausser allgemeiner Vergiftung rufen alle diese Gifte eine 
gewisse pathologische Veriinderung in parenchymatisen Organen, 
besonders in der Leber hervor. Mit einer gewissen Dose der Gifte kann 
man einen betriichtlichen Glykogenschwund aus der Leber auslisen 
und dabei durch Glukosegabe eine merkliche Glykogenablagerung 
wieder dort erzielen. 

Hier handelt es sich nun um die Beziehung des Alkohols zum Gly- 
kogendepot bzw. zur Glukoseassimilation. Die durchschnittlichen 
Daten dariiber aus meinen drei Versuchsreihen gebe ich hier in Tabelle 
25 zusammenfassend wieder. Wie in dieser Tafel gezeigt, beeintriich- 
tigt der Alkohol mehr oder weniger die Ablagerung des Glykogens in 
der Leber und verursacht eine Verarmune desselben. 


Tabelle 2d. 


Zusammenfassende Darstellung von den Verdnderungen 
des Leb rglykogens. 





r Probemahlzeit (pro kg) 
Zugefiihrte : L 


Art des Giltes Giftdose 5.¢ Glukose 5g —" — 
(pro kg) aitiahe un un¢ 
leem Alkohol 3ecem Alkohol 

Kontrolle 2,950 1,278 0,869 

Typhusvakzin 0,5 eem 2,177 0,997 0,520 

1,0 eem 1,018 0,847 0,492 

a Kantrolle 2.950 1,278 0,569 
500fach verdiinntes 2 ; ' 

Diphtheriet - 0.3 eem 1,298 0,923 0,819 
iphtherietoxin a : 92 

I , 0,7 cem 1,208 O,844 0,730 

oie os sa Kontrolle ~ 2600 | 2106 0,935 

Chloroform 0,15 cem 1511 0,720 0,123 


0,25 eem 1,082 0,433 0,162 
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Hier kann man ungezwungen zu der Annahme kommen, dass der 
Alkohol bei verschiedenen Leberschiiden eine Gegenwirkung gegen 
die Glukosetherapie besitzt, und dass die Verminderung des Glykogen- 
vorrats sicherlich durch Zunahme der Alkoholmenge verstiirkt wird. 
Wenn eine Alkoholtherapie mit grisserer Menge auszufiiliren ist, muss 
man sehr vorsichtig den Leberzustand des Organismus beriicksichtigen. 

Aus dem Ergebnisse vorliegender Untersuchungen scheint es mir 
ganz richtig zu sein, dass man bei Leberleiden, besonders akuten In- 
fektionskrankheiten, wobei immer mehr oder minder grosse Leber- 
schiidigung einhergeht, die Anwendung einer grisseren Dose Alkohols 


streng meiden soll. 


V. Zusammenfassung. 


1. Die Glykogenneubildung aus Glukose bei mit Typhusvakzin, 
Diphtherietoxin oder Chloroform vergifteten Kaninchen wird durch 
Hinzufiigung von Alkohol so stark verhindert, dass die zugefiihrte 
Glukose gelegentlich, z.B. bei Chloroformtieren, in der Leber kaum 
assimiliert werden kann. 

2. Daher ist der Alkohol bei Leberleiden, wahrscheinlich auch 
bei akuten Infektionskrankheiten streng abzuhalten. 
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Studien tiber Blutdiastase. 


I. Mitt. Die diagnostische Verwertbarkeit der Blut- und Harndiastase- 
bestimmung bei Erkrankungen der Verdauungsorgane, mit 
besonderer Beriicksichtigung des Magenkrebses. 


Von 


Syditi Yamagata. 


(ily 2 Ke —) 


(Aus der Med. Klinik von Prof. Kurokawa der Med. 


Fakultdt der Tohoku Reichsuniversitdt, Sendat.) 


Einleitung. 


Es ist schon allgemein bekannt, dass das diastatische Ferment so- 
wohl im Blute als auch im Harne bei verschiedenen Pankreaserkran- 
kungen mehr oder minder von der Norm entgleist, und demzufolge 
wird diese Fermententgleisung zur Diagnostik dieser Erkrankungen 
mitbeniitzt. 

Besonders seit Entdeckung der sehr verfeinerten Mikromethode 
der Blutdiastasebestinmung von Ottenstein” ist die Diagnose nicht 
nur auf die Pankreaserkrankung selbst, sondern auch auf das Mitrea- 
gieren des Pankreas infolge der Krankheitsprozesse verschiedener 
Nachbarorgane gerichtet worden. 

Um kennenzulernen, wie sich Blut- und Harndiastasewert sowie 
Blutzuckerspiegel bei verschiedenen Erkrankungen der Verdauungs- 
organe verhalten und zwar in welcher Weise sie in der Diagnose und 
Prognose dieser Erkrankungen zu verwerten sind, habe ich an ungefiihr 
300 Patienten, die wegen Beschwerden seitens der Verdauungsorgane 
in unserer Klinik aufgenommen wurden, die Blut- und Harndiastase in 
verschiedenen Krankheitsstadien verfolgt. 


Methodik. 


Die Blutproben, je 0,1 cem, wurden den Versuchspersonen immer bei niich- 
ternem Zustand aus den Ohrliippchen entnommen und méglichst schnell bear- 
beitet. Zur Bestimmung der Diastase im Blute wurde die Ottenstein’- 
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Baltzer’sche Mikromethode angewandt, die selbstverstiindlich genau vor- 
schriftsmissig durchgefiihrt wurde, nur abgesehen davon, dass das von mir 
abermals gereinigte und als brauchbar erwiesene Glykogenpriiparat aus Sankyo 
als Substrat herangezogen und die Reduktionskraft des Reaktionsgemisches 
nach Fujita-lwatake® ermittelt wurde. Der Diastasegehalt im Harne wurde 
wie iiblich nach Wohl gemuth" bestimmt. 


Versuchsergebnisse. 


I. Normalwerte bei gesunden Menschen. 


Die als Normalwerte von verschiedenen Autoren?” 5 ® 7) 8) 9) 10) 11) 12 
13)14) angegebenen Zahlen, 





. . r 
erstrecken sich, wie aus Tabelle 1. 
Tabelle 1 ersichtlich, von Niichternwerte der Blutdiastase bet 
50 bis 640 mg/dl, durch- normalen Menschen. 
7 ; 1° , ») iq * 
schnittlich von 120 bis 300 ; L.... 
é 2 ‘ Berichter Jahr 

mg/dl. Da diese Schwan- mg/dl) 

y ) tie teal : 3 o 
kungen aber vom Unter- “ttenstetn oaue vineelltnd 
schied des angewandten Schneideru. Zahn’ 1932 125— 145 
Glykogenpriiparates ver- Béck u. Popper 1933 470—640 
ursacht werden kénnten, Brincku. Olleros?) 1933 120— 220 
ist es sehr wichtig, dass Katsch' 1934 120—220 
man immer das gleiche Brinek*) 1934 150— 220 


Glykogenpriparat ver- Voitu. Pragal! 1935 120—210 
wendet. In vorliegender paitzer® 1935 200300 
Untersuchung habe ich Bogendérter- 


- 1935 220 
os . *  s y >s 211) ss 
eriindlich gereinigtes Gly- Tamer u. Pape 
z . . Schuler-Dreieru. 936 50 . 
kogenpriiparat verwendet. Jonas!) — oe 
2cem einer 0,3 %igen Li- Brinek u.Giilzow!) — 1937 200—300 
sung dieses Priiparates ge- Kawashima u. 1939 136—320 
oa ae . Makiya' — ee 

beneinen Eigenreduktions- — 

Yamagata 1941 166— 429 


wert von nur 9-10 mg/dl. 

Bei 30 gesunden Menschen erhielt ich als Normalwerte der Blut- 
diastase zwischen 166 und 429 mg/dl. 

Wenn sie 400 mg/dl iibersteigen, sind sie natiirlich als erhéht 
anzusehen. Aber wegen der Bequemlichkeit der praktischen Betrach- 
tung habe ich, wie in Tabelle 2 gezeigt, die in folgenden Versuchen 
bei Erkrankungen der Verdauungsorgane aufgefundenen Blut- und 
Harndiastase-sowie Blutzuckerwerte in 5 Gruppen eingeteilt; d.h. stark 
erhihte, mittelgradig erhihte, leicht erhéhte, normale und verminderte 
Werte. 
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Tabelle 2. 
In 5 Gruppen eingeteilter Wert der Blut- und Harn 
diastase sowie des Blutzuckers. 





mittel- A : 
stark leicht . vermin- 
rs gradig ‘ Normal- 
erhéhte erhahte erhéhte arenes derte 
, 4 3 , “] ec : 
Werte > Werte Werte 
Werte 


Blutdiastase (mg/dl, nach 


: iiber 900 600—900 | 490—600 | 200—400. unter 200 
Ottenstein-Baltzer) : ‘ ‘ 


; 3d? 
Harndiastase (di » nach 


iiber 512 128—256 64 16 32 unter 8 
Wohlgemuth 
Blutzucker (mg/dl, nach P P - - 
ip = ber 160 30 60 0 30 0 0 unter ) 
Fujita-Iwatake) liber 16 l 16 11 1 7 1] unter 7 
Il. Bei Pankreaserkrankunegen. 


Eine deutliche Erhéhung des Blut- und Harndiastasewertes ist seit 
langem nach verschiedenen Autoren als ein unbedingt notwendiger 
und hinreichender Beweis fiir gewisse akute Pankreasschiidigung auf- 
zufassen (Wohlgemuth"™, v. Benezur’™, Hirschberg’, Mari- 
no, Noguchi™, Corbett®, Neumann”, Janker™ 


den®, Roloff™, Popper u. Selinger®”, Skoog*®, Jorns*, El- 


, Schmie- 


man*, Kaczander™, Bauer™®, Eckardt®”, Katsch®, Brinck u. 
Giilzow™, Kapp u. Vischer*®, Doberer*® usw.). 

Aus den Ergebnissen der Forschung obiger Autoren kann man 
schliessen, dass eine erhebliche Erhéhung des Diastasewertes im Blute 
mit griésster Wahrscheinlichkeit an akute Pankreasnekrose denken 
liisst, aber der Grad der Diastaseerhihung mit der Schwere und dem 
Verlauf der Erkrankung gar nichts zu tun hat. 

Auf der anderen Seite fanden Wildegans*®™ als auch Bern- 
hard® bei akuter Pankreasnekrose einen erhéhten Wert an Niichtern- 
blutzucker, und dieser Befund wurde von ihnen als diagnostisch wert- 
voll betrachtet, obwohl He gge*® nur selten diese Tatsache beobach- 
tete. 

Bei eigenen 6 Fiillen von Pankreaserkrankungen fand ich aus- 
nahmslos die Erhéhung des Blut- und Harndiastasewertes, doch den 
normalen Blutzuckerwert. Besonders bemerkte ich bei 4 Fiillen von 
akuter Pankreatitis im Laufe einer kiirzeren Zeit eine Neigung zur 
Normalisierung des Diastasewertes sowohl im Blute als auch im Harne, 
entsprechend der Besserung der klinischen Beschwerden (Tab. 3). Bei 
dieser Verminderung des Diastasewertes geht meistens der Harn dem 
Blut voran. Man kinnte deshalb zu einer irrtiimlichen Folgerung ge- 
langen, falls man in einer Zeitperiode der Pankreaserkrankung die 


Untersuchung auf Blutdiastase versiiumte. 
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Tabelle 3. 





Bei Pankreaserkrankungen. 
ae Bhut- Harn- Blut- 
Nr. Name lecht Alter Diagnose Datum diastase diastase zucker 
(mg/dl) (d oy ) (mg/dl) 
7/VIV 37 1873 1 O24 66 
1 TH 2 >s Akute S/VII ” 64 
bei os Pankreatitis 9 VII ” 535 64 75 
iwVi |” 64 
21X37 2 048 
22/XI : 1 024 
ak 23/XI - 2 163 111 
ute 
2 HH. fe) 35 “gies ..-.| 24/XI 4 256 
LH 7 ; Pankreatitis ; ~ 
26/XI a 1 228 tid 101 
3/XIV’ 37 746 64 —|Oté“‘iéSTTT 
6/XII od 1 059 128 92 
: 245/VIII’ 37 512 
kute ; 
MO. 9 24 — .. 27/VIL ” 16 
- Pankreatitis “‘/” 7" 
30/VITI 16 
. S/VII! 37 256 
‘ \kute 5 
4 r.S. 9 36 atl 9 Vi - 32 
. Pankreatitis : . 
wir * 16 
‘hro 3/1V’ 37 oul 12s 1] 
5 RM. 8 3g {Chron | 3 Se -- : 
Pankreatitis 50/1V 1057 t4 106 
> "eAS- 2 
6 Ss. |] 2 gg | Pankreas 6/VIV 37 986 64 101 
KTevUS 


Andererseits ist meiner Ansicht nach anzunehmen, dass eine sehr 
leichte Pankreatitis oder sozusagen leichtes Pankreasidem durch ge- 
naue Blutuntersuchung noch hiiufiger als im allgemeinen anerkannt, 
diagnostiziert werden kinnte. 


Il. Bei Gallenwegerkrankungen. 
= co 


Die durch verfeinerte Methode nachweisbare Erhéhung des Dias- 
tasewertes im Blute liisst sich nicht nur bei primiirer Pankreaserkran- 
kung pathognomonisch nachweisen, sondern noch hiiufiger bei allen 
sekundiiren Krankheitsprozessen des Pankreas infolge von Erkran- 
kungen der Nachbarorgane im Sinne der Mitbeteiligung. 

Aus der sehr innigen anatomischen und funktionellen Beziehung 
zwischen Gallenweg und Pankreas ist es wohl begreiflich, dass das 
letztere bei Erkrankungen des ersteren mehr oder minder beeintriich- 
tigt werden muss. Offenbar fassen auch viele Autoren entweder aus 
Operationsbefunden oder auch aus Sektionsmaterialien mit vollem 
2echt die Pankreaserkrankung als eine Zweiterkrankung des Gallen- 
wees einschliesslich der Gallensteinkrankheit auf (Wiesel®”, Gule- 
ke®), Barber™, Schmieden®, Nordmann™®, Kerschner*, 
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Linder u. Morse®, Ochler*®, Haberer™, Colp®, Holzapfel®, 
Bernhard®, Unger u. Sostmann™, Bauer™, Westphal, Ber- 
ger) usw.). 

In ca. 279% aus den von mir gesammelten schon publizierten 940 
Fiillen von Gallenwegerkrankungen konstatiert man eine Steigerung 
des Diastasewertes im Blute und Harne (Cohn™, Popper u. Selin- 
cer, Skoog”, Hegge™®, Kaczander™, Brinck u. Olleros”, 
Stark®», Horsters®”, Brinck u. Giilzow™, Griessmann’®®), 
Dabei weist der Durchschnitt des Blutzuckers nach Lapp u. Di- 
bold® zwischen 90 und 110 mg % auf. 

Eigene Untersuchungen iiber 24 Fille von Gallenwegerkrankun- 
gen ergaben wie Tabelle 4 zeigt in 5022 der Fiille einen erhéhten 
Blutdiastase-, in 31,927 erhéhten Harfidiastase- und in 252 leicht er- 
hiéhten Blutzuckerwert. 


Tabelle 4. 


Bei Gallenwegerkrankungen. 








: . 4 30° Blutzucker 
Blutdiastase (mg/dl Harndiastase (4 20" 
/ 38 (mg/dl) 
° one ' aus ' aie ' 
Diagnose 8a 25| &@ |\Su\x oa) 21S a 3. Se 
Bes cw: 3 =} se Be: se =] S = Sh 
3 2 ra =o @ o- fh = = bee = © 
tr BE Se SC ist @ Ze 215 =| 2 |e" 
wD © e = > e = > L = > 
Gallengangs- 
> 
krebs } 2 i . . l . 
Gallenstein- 
krkh 1); 3 | 4] 6 | 2 4'/6/2]3 0 1 
Cholango- " 
= 1 ) 2 3 2 3 I 


cholecystitis 
Wie aus oben Gesagtem ersichtlich, ist es sicher wertvoll fiir die 
Diagnostik der Mitbeteiligung des Pankreas bei Gallenwegerkrankun- 
gen. Aber die Erhéhung des Diastasewertes liiuft nicht immer mit der 
Krankheitsschwere parallel, deshalb hat die Erhéhung des Diastase- 
wertes nichts zu tun mit der Prognose der betreffenden Krankheit. 


IV. Bei Lebererkrankungen. 


Auch bei Lebererkrankungen wird gelegentlich eine klinisch ok- 
kulte oder manifeste Mitbeteiligung des Pankreas durch Diastasebe- 
stimmungen im Blute und Harne festgestellt. Doch sind dabei die 


Veriinderungen des Blut- und Harndiastasegehaltes von sehr mannig- 
faltiger Art: meistens erhéht (Corbett®, Cohn™®, Kaczander*™, 
Pavel, Florian u. Radvan®, Horsters™, Schuler, Dreier u. 
Jonas™, Chrometzka u. Erlemann™®, Berger™), doch auch 
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bald normal (v, Benczur’™, Harrison u. Lawrence”, Skoog”), 
bald herabgemindert (Somogyi), oder unbestimmt (Eckardt*”, 
Katsch®, Brinck u. Giilzow™). 

Da das diastatische Ferment ausser vom Pankreas auch von he- 
patogener Herkunft angenommen worden ist, wiire es denkbar, dass 
die endogene Leberdiastase bei Leberschiidigungen auf den Blut-sowie 
Harndiastasespiegel irgendeine Veriinderung ausiiben und deshalb das 
Verhalten der Blut- und Harndiastase nicht so einfach gedeutet wer- 
den kann. 

Der Niichternblutzuckerwert bei Leberkranken vermehrt sich nach 
Kin, doch nach Lapp und Dibold™ bleibt er normal. 

Die Ergebnisse meiner Untersuchung bei 33 Fillen von Leberlei- 
den sind in Tabelle 5 wiedergegeben: in 452 der Fille eine Erhi- 
hung und in 62% eine Verminderung des Blutdiastasewertes, und in 15 
% der Fille eine Erhéhung und in 12% eine Verminderung der Harn- 
diastase. 

Tabelle 5. 


Bei Lebererkrankungen. 








. Harn- 38° Blutzucker 
Blutdiastase (mg/dl) : (es. ) 
slutdias \ } diastase \“ 30 mg/dl 
Diagnose “u2 abe 2/\3 : e| = s 
bo Sas @618 jae S16 iat 
S = = & = & S E = E 
s S a = = © = & eo 
S$ = & ra 3 57 rs ° 57 5 
o &&o = = 2 2 a 2 = 
Leberkrebs 1 2 9 | 1 10 4 l 2 10 
Leberparen- 
chymschidi- { 3 5 7 ] 4 14 2 4 16 


sungen 


In den meisten Fiillen (6022) der parenchymatisen Leberschiidi- 
gungen konstatiert man eine Erhéhung des Blutdiastasewertes, dage- 
gen bei Leberkrebsfiillen nur in 232. 

Unter den parenchymatiésen Lebererkrankungen zeigen die toxi- 
scher bzw. infektidéser Natur z.B. Spirochaetosis icterohaemorrhagiae, 
akute Phosphor- oder Bleivergiftung und chronischer Alkoholismus 
usw. relativ héheren Blutdiastasewert, dagegen die cirrhotischer oder 
atrophischer Natur wie Lebercirrhose und akute gelbe Leberatrophie 
usw. relativ geringeren Wert (Tab. 6). 

Also iiber den prognostischen Wert der Diastasebestimmung im 
Blute und Harne kinnt ich vorliufig nichts Bestimmtes sagen, wie es 
bei Gallenwegerkrankungen der Fall war. 
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Tabelle 6. 


Bei Parenchymatisen Erkrankungen der Leber. 





a . Gesch- ; Blutdiastase Harndiastase, Blutzucker 
Nr. Name Alter Diagnose 38° 
a ae ” mg/dl ac ) (mg/dl 
1! MS. 2 21 Leberabszess 946 64 131 
S| Se } 53 Leberabszess | 211 16 115 
S EY. g 27 Lebersy phils 487 32 92 
4 ho. 6 1 Lebercirrhose $51 64 75 
S| FS. co 49 Lebercirrhose 304 32 89 
6°‘ 8.8. S 58 Lebercirrhose 2G2 32 103 
Akute gelbe 
7 g 20 io 2 316 6 78 
a, T.! 4 Leberatrophie ed oe : 
8 S.Sa rs) 55 Ikterus simplex 701 32 95 
9 MLW. 2 23 Ikterus simplex 372 4 
Oo MX. 2 14 Ikterus simplex 307 32 s4 
ll kh.k. Q 24 Ikterus simplex 166 { 101 
2 KY Fs 2] ikterus haemoly- 8:3 16 an 
ticus 
Spirochaetosis 
13 rial 5 05 32 LOS 
6 ; ikterohaemorrh. t ies 
14 HLA 3 10 plrochaetosis 645 42 97 
ikterohaemorrh. 
‘ Spirochaetosis 
l R.I 29 642 32 99 
: 6 ikterohaemorrh. 
16 TK. 4 19 Spirochaetosis 596 39 97 
ikterohaemorri. 
NSS OI Rem 
17 ELT. fo) 73 | Akute Phosphor- 1 433 16 127 
. vergiftung 
: oo Akute bleiver- 
is EW. Fs 26 ; te bleiver 1168 64 138 
giftung 
19 GS é 2 570 32 89 
Alkoholismus 
200 MK * 5 Chroniseher 171 e 103 


Alkoholismrs 


V. Bei Magen- und Zwilffingerdarmgesch wiir. 


Es ist nicht zu leugnen, dass der geschwiirige Prozess des Magens 


—sowohl chronisch als auch akut—mehr oder ininder auf die dicht da- 
hinter gelegene Bauchspeicheldriise einen Einfluss ausiiben diirfte. 
Nach den Autoren wie Wildberger®, Block®?, Schmieden*™, 
Stocker® werden die Blut- sowie Harndiastasewerte unter Um- 
stiinden gesteigert gefunden und zwar durchschnittlich 35,59 bei den 
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von mir gesammel ten 400 Ulkuskranken in der Literatur (Block®, 
Skoog”, Hegge®, Kaczander™®, Brinck u. Olleros”, Hor- 
sters®”, Stark®»), Brinck u. Giilzow™). 

Ausserdem ist auch nach Stocker® eine erhebliche Hyperglyki- 
mie ein unentbehrlicher Anzeiger fiir das Ubergreifen der geschwiiri- 
zen Prozesse des Magens sowie Zwilftingerdarmes auf das Pankreas- 
gewebe im Gegensatz der Angabe von Lapp und Dibold®™, die meis- 
tens dabei 70 und 90 mg Niichternblutzuckerwert beobachteten. 

Aus den in Tabelle 7 niedergelegten Ergebnissen liisst sich fol- 
gendes herauslesen, dass in 57,492 der gesainten 90 Fiille eine erhihte 
Blutdiastase, in 28,397 eine erhéhte Harndiastase und in 10% eine lei- 
chte Hyperglykiimie beobachtet wurden, und dass die Erhéhung der 
Blutdiastase die Mitbeteiligung des Pankreas auch schon in solchen 
Fiillen verriit, in denen die Harndiastase noch normal bleibt. 


Tabelle 7. 


Bet Magen- und Zwilffingerdarmgesechwiir. 





Blutzucker 


Lokolisa- } 
me dl 


Blutdiastase (mg dl Harndiastase (d! 


_—¥°4 


¢ 


tion des 
Geschwiirs 
an Magen 
u. Zwilf- 
fingerdarm 
Fornix u. 
Oberer . ‘ ‘ 
Teil d. as ; ‘sg Ss 
| Corpus 


stark 


erhoht 





erhoht 
normal 


vermin- 





erhoht 
normal 


vermin 


Unterer 
Teil d. j s 14 10 l 6 17 2 6 29 l 


=f 
= | Corpus 
— ; vat “ 2 2 ] ] 2 1 6 l 
he necte ; } l 2 5 l 9 
stenose 
Bulbus { 10 18 1 7 18 6 I 30 . 


duodeni 
Falls aber das Pankreas vom geschwiirigen Prozess des Magens 
baw. Zwilffingerdarmes sehr empfindlich beeinflusst wird, darf man 
auch die Lokalisation des Geschwiirs nicht ausser acht lassen. In bezug 
auf die Lokalisation des Uleus ergibt die Steigerung des Blutdiastase- 
wertes die Rethenfolge: unterer Teil des Magenkérpers, Antrum und 
Pylorus, Fornix und oberer Teil des Magenkérpers und schliesslich 
Bulbus duodeni: die relativ geringere Diastaseerhihung des letzteren, 
der dem Pankreaskoff so nahe gelegen ist und direkten Einfluss darauf 
auszuiiben scheint, beruht sehr wahrscheinlich auf einem vernarbten 
oder veralteten Prozess im Bulbus, der ausser dem floriden Ulcus auch 
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als Duodenalulcus mitberechnet wurde. 

Auf der anderen Seite lisst sich eine verhiiltnismiissig gesteigerte 
Blutdiastase beim tief penetrierenden Ulcus, das gewihnlich am Magen- 
kérper an der hinteren Fliiche der Magenwand nahe der kleinen Kur- 
vatur sitzt, auf die Lokalisation des Pankreas zuriickfiihren. 

Weiter fasse ich aus dem in der Tabelle 8 gefundenen Resultat 
iiber prognostische Bedeutung der Blutdiastasewertbestimmung bei 
Ulcuskranken zusammen: Fall 1-4 zeigen, dass der Blutdiastasewert 
im Beginn dieser Krankheit fast normal ist und die nachherige Steige- 
rung desselben auf ein Ubergreifen des Krankheitsprozesses auf das 
Pankreas hindeutet. Dagegen wird aus Fall 5-11 ersichtlich, dass der 
erhéhte Blutdiastasewert bei Ausheilung oder Besserung des Krank- 
heitsverlaufes nach klinischem Standpunkt wieder normal wird. Be- 
sonders sind interessant Fall 10, 11, 14 und 15, da diese beim Rezidiv 
der Krankheitserscheinung die entsprechende Schwankung der Blut- 
diastase aufweisen. 

Tabelle 8. 


Diastasewert und Verlauf des Magen- und Zwiilffingerdarmgeschwiirs. 





} aati. Blut- Harn- Blut- 
Nr. | Name pee Alter| Diagnose Datum diastase diastase zucker 
(mg/dl (d my ) (mg/dl) 
) . 29 » > 
Zwoilftin- a “y - = cv oe 
t; Se. 49 gerdarm- haw mee ‘ oe 
é ‘ te ——— 26/XI ” 487 16 68 
oie 2s/XII ” 538 32 111 
Magen- 22/TI 38 171 32 91 
S; BR 38 = 
“ 6 geschwiir 11/TIT ah 727 32 71 
ZwOlftin- - eae 
3 K.S é 61 rat sam 12/I oy 377 16 92 
45 ae 2/II od 611 32 115 
geschwiir 
Magen- 16/1 37 365 32 91 
4'S.M 8 ws : re 
é 4 geschwiir 4/VI od 738 32 94 
30/XI 37 715 32 s4 
Fa Magen- = 
> KN 3 61 vl II 38 726 32 94 
aati 1/UI ” 277 16 68 
26/1 37; 728 | «64 97 
Magen- 9/II 453 548 16 82 
6 G.O 62 4 
' é . geschwiir 5/III od 357 16 107 
22/TX 1“ 367 16 97 
7\ MS 3 19 pac ng — s - 
cay pn eter 22, II - 283 16 84 
geschwiir 
alss Fs 5h Magen- 7/XII 37 481 32 91 
wiser geschwiir 30/XII 7” 289 16 77 
9 Y1 3 62 Magen- 12/XI 38 460 | 32 98 
“ geschwiir 171 39 397 32 111 
| Magen- 13/1 37 460 32 86 
10 | T.H.| ¢@ 41 geschwiir 2/III i 259 16 72 
(Recidiv) 4/1X 
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(Fortsetzung.) 








Nr. Name 


11 T.Su. 


12 | M.Ti. 


6 | EL: 


17 | K.M 
18 | J.A 
19 | S.5Sa 


20 “K.Si. 
21 M.On. 


22 ToS. 


25 | K.I. 


Gesch- 
lecht 


$ 


Alter 


30 


Diagnose 


Magen- 
geschwiir 
Recidiv 


Magen- 
geschwiir 
Magen- 
geschwiir 


Magen- 
geschwiir 
Recidiv 


Magen- 
geschwiir 
Recidiv 

Magen- 
geschwiir 
Magen- 
geschwiir 
Zwolftin- 
gerdarm- 
geschwiir 
Magen- 
geschwiir 
Magen- 
seschwiir 
Magen- 
geschwiir 
Magen- 
geschwiir 
Magen- 
geschwir 
Zwolftin- 
gerdarm- 
geschwiir 
Zwolttin- 
gerdarm- 
geschwiir 


Datum 


28/1 
18/II 
s/I] 
1 XII 
11/I 
1 II 
16 XII 
261 
3/XII 
31/XII 
28/1’ 
s/III 
s/III 
17 Ill 
27 Ill 


9 II 
9/XI 
31/X 


\ 
15/VI 


9/IT 


38 


” 


” 


” 


Blut- Harn- 
diastase diastase 
(mg/dl) (d 7 ) 

1094 64 

649 32 
475 32 
557 32 
766 64 
6383 32 
860 256 
602 64 
178 64 
629 32 
79 16 
654 32 
462 16 
520 16 
458 16 
690 32 
745 16 
457 16 
645 32 
420 32 
{89 16 
103 64 
408 64 
241 32 
234 16 
287 32 
383 32 
195 32 
337 2 
338 32 
289 16 
251 32 
383 32 
220 s 
205 8 


Blut- 
zucker 
(ing/dl) 
113 
s4 
SY 
93 
91 
s4 
90 
87 
80 
78 
106 
78 
82 
87 
80 
61 
69 
75 
96 


89 
92 
9% 
92 
93 
104 
89 
76 
84 
73 
87 
92 
95 
77 
61 
$1 


Also nach alledem ist die Bestimmung des Blutdiastasewertes fiir 
Stadiendiagnostik des Krankheitsverlaufes bei Magen- und Zwilflinger- 


darmgeschwiir auch bedeutungsvoll, wiihrend die der Harndiastase 


ihr in dieser Hinsicht ziemlich nachsteht. 


VI. Bei Magenkrebs. 


Der Magenkrebs, der mit unaufhaltbarer Ausbreitung und meis- 
tens iiusserst lang dauerndem Krankheitsverlauf gekennzeichnet ist, 
wird auf das benachbarte Pankreas selbstverstiindlich einen eingehen- 


den Einfluss ausiiben. 





Aber die diesbeziiglichen Versuchsergebnisse 
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der Autoren sind nicht eindeutig; von manchen wird eine Erhéhung der 
Blutdiastase festgestellt (Block®», Eckardt®”, Voit u. Pragal™, 
Stark®”, Horsters®”, Hegge*®, Chrometzka u. Erleman™®, 
Kapp u. Vischer*), nach andereren bleibt der Zustand unveriindert 
(v. Benezur’™®, y. Strasser®™, Grassberger®, Kaczander™”, 
Katsch*), oder manchmal vermindert (Tureen®, Elman®), oder 
umbestimmt (Brinck u. Giilzow'). 

Diese Meinungsverschiedenheiten beruhen meiner Ansicht nach 
sehr wahrscheinlich auf Wachstum, Lage, Form und Beschaffenheit des 
Krebses, ferner auch auf dem Erniihrungszustand des Krebskranken. 

Bei 108 Magenkrebskranken, die ich untersuchte, fand ich in 54,7 
% der Fiille eine erhihte Blutdiastase, in 20,897 erhéhte Harndiastase 
und in 122% erhiéhten Blutzucker. 

Wie aus der nebenstehenden Tabelle 9 ersichtlich ist, ist der 
Blutdiastasewert gar nicht abhiingig von der Lokalisation des Krebses, 
aber bei den 77 von 108 als inoperabel anerkannten Magenkrebsfiillen 
erweist sich der Blut- sowie Harndiastasewert im allgemeinen weit 
héher als bei operabeln Fiillen. Bekanntlich greift bei den als inopera- 
bel anerkannten fortgeschrittenen Magenkrebsfiillen die maligne Intil- 
tration auch in unbeschriinktem Masse auf das Pankreasgewebe iiber 
und fiihrt es zur Erhéhung des Blut- sowie Harndiastasewertes. 


Tabelle % (A) 


Bet Magenkrebs, eingeteilt nach Operabilitit. 








’ Harn- 3 
: Blutdiastase (mg/dl) Sas “ (¢ an Blutzucker (mg/dl 
Lokali- | 4 i diastase \" 4 
a“ * pe ‘ Pr > 
soem” | abil- «228222 2 8.48222 2 4-48322 7 =e 
aes : ein os = = = Seis =i5 = —& Swiss a = b& 
. tit saeSesg Sali en Foltbaesea la £ BSS sac 2 & lee 
Krebses | SESER OSE OC SSS ER'OE! 6 SUBELSGE 6 (Rs 
-@o aeahomoal a s = fo eo|\agis aBMo "oo 8 is 
Cardia inop. l D 5 4 1 10 
op. 1 ) 2 2 1 6 
Corpus . 
Inop. 3 6 5 9 l4 
1? 
Corpus- sail : . 
Antrum inop. I { 3 1 I { 8 I 
op. 2 : H ] 5 l 9 
Antrum 
inop. l 1 6 6 I 2 2 4 1 2 #13 
Antrum- ©? : ‘ vs ' ‘ 
Pylorus  jnop. 1 2 3 5 1 fi eis 3 «8 
. 2 : ” 
Pylorus- | °P: I 7” ‘ =| * z 
stenose inop. 2 6 2 5 2 } 1 7 1 | 3 {| 13 
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Nach Prof. Dr. Yamakawaund Prof. Dr. Kurokawa® wirdder 
Magenkrebs vom réntgenologischen Standpunkte aus in 4 Typen ein- 
geteilt: 1. Schiesslochfigur (meistens pilzférmiger Krebs); 2. Ballon- 
reifenfigur (hauptsiichlich schiisselférmiger Krebs); 3. Eisenrohrfigur 
(skirrhiése Form) und 4. Wabenform oder malignes Relief (Gallertkrebs 
oder Mischform). Unter diesen 4 Formen der Magenkrebsarten fand 
man einen erhéhten Blutdiastasewert in 402 bei Schiesslochfigur, in 
50% bei Waberiform, in 55,52% bei Ballonreifenfigur und in 56,7. bei 
Eisenrohrfigur. Besonders fand ich in den meisten Fiillen der letzten 
2 Formen stark erhéhten Blutdiastasewert. 


Tabelle 9% (B) 
Bei Magenkrebs, eingeteilt nach Rintgenbdild. 








- P Harn- 3R° 
"= : Blutdiastase (mg/dl) - ? 5 d - ) Blutzucker (mg/dl 
Eintei- diastase \* 
Oper- see . : 
abil- ae, 6Ucle BR SSl22 2 fF. 4hE2R EL sBE @ £4 
itiit nach £5 33% Ete Sc 2 ERIS? E ee 
X-bild SE os Sc cE = ESSER $ 5c 
*ol8 Sip Be ® 2 BMo e 2 
Schiess- ; : x 
<a loch sf : : 
4 3% - a 
@ | Ballon { 9 10 1 3. 12 3,20 1 
2 reifen 
5 Eisen- a > ° 
rohr ; ssi o as ‘ 
Cardia l 5 5 i 1 | 10 
a Schiess- 1 ; o . 
Fe loch ~ s 
‘2 
= sallon- > 6 9 9 { 4 11 y 6 24 
= reifen ~ ™ | 
a | Eisen- 2 6 8 10 3 gsi 711 I 2,22 1 
rohr 
W aben- ~ 
; ] 4 
form ‘ ‘ y 
Cardia l 5 5 i 1 | 10 
Schiesslo- , 1 - a | o 
chfigur = ; sj 
$ Ballonrei- » 19 (18 19: 5 1 ; 8 2g 9 44] 1 
= fenfigur 
Eisenrohr 6 F 13 ; ; 9 ; 1 9 | 96 1 
figur 
W aben- { { 1 : 8 
form 


Wie schon erwiihnt, konstatiert man bei inoperabeln Fiillen eine 
stiirkere Blutdiastaseerhéhung als bei operabeln. Vor allem bemerkte 
ich erhéhte Blutdiastase bei den operabeln Ballonreifenfigur und den 
inoperabeln Eisenrohrfigur, im Gegensatz zur operabeln Schiessloch- 
und Eisenrohrfigur und inoperabeln Wabenform, bei denen der Dias- 
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tasewert fast immer in normaler Grenze bleibt. Diese Ergebnisse 
deuten darauf hin, dass Ballonreifenfigur relativ schneller auf das Pank- 
reas als Eisenrohrifigur iibergreift, und Schiesslochfigur im beginnen- 
den, dagegen Wabenform im Endstadium entdeckt zu werden pflegt. 
Zwischen dem Blutdiastasewert und Krankheitsverlauf des Magen- 
krebses besteht, wie Tabelle 10 dartut, eine innige Beziehung. Nach 
nebenstehender Tabelle ergeben die Krebsfiille, die im Beginne der 
Aufnahme in die Klinik noch normale Diastasewerte aufweisen, im 
Laufe der Zeit immer eine Erhéhung, was natiirlich auf Ubergreifen 
des Krankheitsprozesses auf das Pankreasgewebe hindeutet. Und sch- 
liesslich beim Endstadium und zwar bei zunehmender Kachexie ist das 


Tabelle 10. 


Diastasewert im Verlauf des Magenkrsbses. 








cs 4a} Be : Eintei-  Oper- Blut- tlarn- Blut- 
a ry oOo =| @ Lokali- ° , J diastase 
Z Name |n‘o| = ite lung nach abil- Datum diastase — zucker 
. saiae om X-bild itit mg/dl) day (mg/dl 
Schiess- 9 XI 37 341 32 b4 
1|}S.T. 6 49 Corpus — loch- op. 26/XI - 507 32 74 
figur {/XII ” \operation 
Ballon- 10/XII 38 $$] 87 
S| Ee. 6 50! Antrum = reifen- op. 1I5/XII ” 190 81 
figur 20/XII ” operation 
Ballon- 22/1V 37 269 16 83 
3 8.T1. 6 |47  Antrum = reifen op. 14/V ” 317 16 as 
figur 1/VI si 287 16 82 
Corpus- | Eisen- 1/101 38 253 16 68 
Ss 25 yp. r ” a. 
‘ K . |= Antrum | rohr _—s 9/TX 639 32 89 
" 12Z/lil =—38 513 tid 85 
Eisen- 5/V pa ann 64 87 
5) K.H. 6 | 24 Corpus — NOP. gg/yy] ” 24] 9 92 
agur 30/VI ” gestorben 
Pylor- Kisen- : 28/XIIT 37! 1 066 256 150 
6, Y.Sa 6 48 ussten. rohr nop.) gi’ 38 890 32 92 
a - Ballon- 12/11 38) 1058 128 110 
) ° f Pp inop. @ ” ‘ 
7; ¥ ®9 37) Antrum etic NOP. 47/7] 389 39 101 
oe . a _ Sehiess- |. 11/1 38 723 32 101 
8, Y.Ss.; 6 58 Corpus Sant InOP. |) giry ~ 291 39 99 
EKisen- 27/XI 38 638 96 
9| Y.A.| 6 55 Cospus_ rohr- inop.| 6/XII ” 393 92 
figur ex ” 254 10] 
Caine Ballon- 19/XI 38 142 64 s4 
10 K.K.  @ | 59 \ ~ ~ | peifen- inop. 28/XII ” 503 64 92 
| oe 22/1’ 39 358 32 39 
elk oan ~| Ballon- | “S/l 37,239 — ié | 100 
11; S.S. 6 48 Corpus | reifen- inop. 19/1 “f 241 16 82 
figur 20/1 ” sestorben 
~ Pylorus-| Waben- i/1lI 38 227 | 32 . #=7 
| T.S. 3 ‘ inop. |,. ~ ca 
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Pankreas nicht mehr imstande, auf den Reiz der Geschwulst zu reagie- 
ren, und der Diastasewert geht wieder zur normalen bzw. subnormalen 
Hohe herunter. 

Wie beeinflusst nun das Pilocarpin, das bekanntlich die iiussere 
Sekretion der Bauchspeicheldriise befirdert, den Blutdiastasewert bei 
Magenkrebsfiillen? Das ist die niichstliegende Frage. Wie aus der 
Tabelle 11 ersichtlich ist, reagierten die operabeln Krebsfiille mit 
Ballonreifenfigur mit erheblicher Erhéhung (iiber 50 mg/dl) und bei 
fortgeschrittenen inoperabeln Fillen blieb es immer unter 50 mg/dl. 
Dagegen erweist sich die Erhéhung der Blutdiastase auch bei den in- 
operabeln Eisenrohrfigur in 66,7297 der Fiille noch positiv. Bei Fall 
Y. A., der an inoperabler Eisenrohrfigur am Corpus-Antrum litt, stieg 
die Blutdiastase nach Pilocarpian am 27. November 1938 von 638 auf 
860 mg/dl am 6. Dezember von 393 auf 799 mg/dl und am 22. Dezem- 
ber von 254 auf 658 mg/dl. Also mit dev Erschépfung des Kranken 
reagierte das Pankreas auf Pilocarpin immer weniger. Aber alle Fiille 
von Cardiakrebs, die wegen hohen Sitzes als inoperabel betrachtet 
wurden, zeigten positive Reaktion. 


Tabelle 11. 


Pilocarpinversuch bei Magenkrebs. 





EKinteilung nach X-bild 


Cardia- Ballon- Eisen-  Waben- 
: ; : : Total 
ee ee ea krebs reifenfigur rohrfigur form 
ee E Operabilitit 
inop. op. inop. inop. inop. op. inop. 

Positiv 6 7 6 7 12 
. 

Negativ 2 10 3 2 2 15 


Aus dem Resultate des Pilocarpinversuches kann man wohl fol- 
genderweise schliessen: die Krebsfiille mit Ballonreifenfigur tiben rela- 
tiv friihzeitig auf das Pankreas einen anfangs stimulierenden und 
nachher leicht erschépfenden Einfluss aus. Dagegen kommt die Mit- 
beteiligung des Pankreas bei Eisenrohrfigur relativ langsam, und so 
bleibt die Pankreasfunktion linger erhalten. 

Infolgedessen spricht der erhéhte Blutdiastasewert bei Magen- 
krebs, wenn es auch natiirlich Ausnahmefiille gibt, mehr gegen Indika- 
tion der Operation. Die Bestimmung der Blutdiastase ist also sowohl 
fiir Stadiendiagnostik des Ubergreifens der Krankheitsprozesse auf das 
Pankreas, als auch fiir Indikationsbestimmung der operativen Behand- 
lung nicht minder bedeutungsvoll. 
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Vil. Beisonstigen Magenerkrankungen. 


Nach der Literaturangabe findet sich auch bei Magenerkrankun- 
gen ausser der Ulcus- und Krebskrankheit meistens ein erhéhter Blut- 
diastasewert (Lindemann™, Goldstein™, Kaczander™, Voit u. 
Pragal™®, Stark®*”, Kapp u. Vischer®, Berger™), jedoch bald 
auch der normale (Skoog), oder ein wechselnder (Eckardt*”, 
Brincku. Giilzow™). Der Blutzuckerwert bei Magenerkrankungen 
ist nach Lapp und Dibold®*” zwischen 70 und 90 mg/dl. 

Bei 23 Fiillen von Magenerkrankungen ausser Geschwiir und Krebs 
fand ich, wie Tabelle 12 zeigt, in 56,5 der Fiille eine erhiéhte Blut- 
diastase, in 18,292 erhéhte Harndiastase und in 17,42 erhéhten Blut- 
zucker. Bemerkenswert ist der verminderte Blutzuckerwert, der in 
17,4% beobachtet wurde. 


Tabelle 12. 


Diastasewert bei sonstigen Magenerkrankungen. 





Harn- 1 38° 


Blutdiastase (mg/dl) Blutzucker (mg/dl) 





diastase \~ 30 
Dagnose »#2 £82 2 2 & 22 = = 
7 > 2 oS iS = Ss - 4 ms E = ¢ 
@= S22 & 3) = mo & = © 
ne Bee © ° © ok = =o 
> Ss &o & P= > 5) P= . 
Gastritis ] 3 3 7 2 10 ] 2 9 
Gastroptose 1 5 3 2 6 1 2 6 1 
Hyper- 
a 2 1 ; 1 1 { 
-_ 7 
3 Normo- ei e ) 
7 acid » > 6 1 2? 
a acid, 
Anacid. 1 4 3° 1 3 7 1 3 7 2 


Dabei ergaben die Gastritisfiille in 502 der Fiille erhéhten Blut- 
diastasewert und die Magenptosefiille in 66,722. 


: VIII. Bei Darmleiden. 


Man findet in der Literatur iiber das Diastaseverhiiltnis im Blute 
und Harne bei Darmleiden ausser dem Duodenalgeschwiir recht ver- 
schiedene Namen. Darunter finden mehrere Autoren eine Erhiéhung 
des Blutdiastasewertes im Blute und Harne (Skoog*®, Hegge*®, 
Kaczander™, Katsch®, Stark®*”, Schuler, Dreier u. Jonas", 
Kappu. Vischer*, Berger), aber einige bald den normalen Wert 
(Popper u. Selinger™, Horsters®, Doberer*), bald einen un- 
bestimmten (Eckardt®”, Brinck u. Giilzow'™). Der Blutzucker- 
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wert ergibt nach Lapp und Dibold®™ bei Darmleiden wie Magener- 
krankungen zwischen 70 und 90 mg/dl. 

Ich fand von 49 Fiillen von Darmleiden, wie inTa belle 13 gezeigt, 
in 44,92 der Fiille erhéhten Blutdiastasewert, in 22,7 92 erhihten Harn- 
diastasewert und in 14,3 27 erhéhten Blutzuckerwert. Zugleich fand ich 
in 10,2 der Fille herabgesetzten Blutdiastasewert, in 6,89 herabge- 
setzten Harndiastasewert und in 8,1 % herabgesetzten Blutzuckerwert. 


Tabelle 13. 


Diastasewert bei Darmleiden. 





| Harn- (a 38° 





| Blutdiastase (mg/dl) 3 ia, 3 Blutzucker (mg/dl) 
diastase \" 30 
Diagnose 2\ ais 2@if.|\ ase S@/8o|\¢ 
5} £ et Ele#! 3 Is Eg! s 
= be = © he = © = om he _ = S 
Hf 5t SjoT) iS 8 ot & 
Darmkrebs l ) I 7 1 l 6 ! ) ] 7 
Da atarr 
I armkatarrh . 6 , I i4 1 3 9 1] » 10 2 14 
u. Appendicitis 
Ileus u. Ver- 9 - ; 12 ; 8 1 9 9 1 12 
stopfung 
Helminthiasis { 7 5 16 5 11 16 2 14 16 


Aber bei Darmkrebs, Ileus und chronischer Verstopfung bemerkte 
ich nur selten eine geringe Erhéhung des Blutdiastasewertes, aber 
einen miissig erhéhten bei Darmkatarrh, Appendicitis und Helmin- 
thiasis. 

Also diirfte man bei Darmkatarrh und Helminthiasis den erhéhten 
Blutdiastasewert als die Ausserung des Funktionszustandes des Pank- 
reas betrachten. 


Zusammenfassung. 


Aus den Ergebnissen der oben erwiihnten Untersuchungen ist das 
Folgende abzuleiten: 

1. BeiPankreaserkrankungen findet man ausnahmslos Erhiéhung 
des Blut- und Harndiastasewertes, doch normalen Blutzucker. Im 
Laufe kurzer Zeit ist eine Neigung zur Normalisierung des Diastase- 
wertes im Blute und Harne zu beobachten, sobald die klinischen Besch- 
werden sich gebessert haben. Die Bestimmung des Blut- und Harn- 
diastasewertes bei akuter Pankreaserkrankung hat also sowohl diag- 
nostisch als auch prognostisch unentbehrliche Bedeutung. 

2. Bei verschiedenen Gallenwegerkrankungen erfolgt ungefiihr 
auf die Hiilfte der Fiille eine Erhéhung der Blutdiastase, auf ein Drittel 
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der Fiille, die der Harndiastase. Besonders auffallend ist sie bei Gallen- 
steinkrankheit, abgesehen von steinloser Cholangocholecystitis. 

3. Bei Leberleiden, insbesondere toxischen oder infektiisen, ist 
meistens eine Erhéhung der Blut- sowie Harndiastase zu bestiitigen, 
ausgenommen bei cirrhotischen sowie bei Krebsfiillen. 

4. Imallgemeinen reagiert das Pankreas mit betriichtlicher Er- 
héhung der Blut- sowie Harndiastase infolge der geschwiirigen Pro- 
zesse im Magen und Zwilftingerdarm, und zwar je naheliegender das 
Geschwiir am Pankreas, desto mehr ist es mitbeteiligten. In bezug auf 
den Verlauf der Uleuskrankheit beteiligt sich das Pankreas mit einer 
Entgleisung der Blut- und: Harndiastase je nach der Floriditiit und dem 
Wiederaufilackern des Krankheitsprozesses. 

Unverkennbar geht dabei die Diastase im Blute ausnahmslos der 
im Harne vor an und infolgedessen ist der Ermittelung der Blutdiastase 
in der Stadiendiagnostik sowie in der Prognose der Ulcuskrankheit 
eine wertvolle Bedeutung zu messen. 

5. Es besteht eine Analogie zwischen Magenkrebsfiillen und Ul- 
cus, nicht nur je nach dem Sitz des Tumors, sondern auch nach dem 
Fortschreiten der Krankheitsprozesse. Nach dem Diastasewert im 
Blute ist eine Indikation fiir Operation zu stellen und ausserdem kann 
auch die Malignitiit der Krebsform, die in unserem Institut réntgeno- 
logisch in 4 Typen eingeteilt wird, ungefiihr vermutet werden. 

6. Solange der Magenkrebs nicht so tiefgreifenden Einfluss auf 
das Pankreas ausiibt, reagiert die Blutdiastase auf Pilocarpininjektion 
mit erheblicher Erhéhung, jedoch im Endstadium und bei erschwerten 
Kachexie gar nicht. Diese Pilocarpinempfindlichkeit ist auch in der 
klinischer Diagnostik anzuwenden. 

7. Unter den sonstigen Magen- und Darmkrankheiten beteiligt 
sich das Pankreas besonders bei katarrhalischen Prozessen und beim 
Darmschmarotzer. 

8. Alles in allem genommen, stellt die Blutdiastaseschwankung 
eine Ausserung des Zustandes der Pankreasfunktion dar. Wenn dies 
auch nicht pathognomonisch ist, dient der Diastasespiegel im Blute 
doch als wichtiger Masstab der Krankheitsprozesse nicht nur bei Er- 
krankungen des Pankreas selbst, sondern auch bei anderen Krank- 
heiten in der Bauchhihle. 


Literatur. 
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Non-Occurrence of the Compensatory Increase of the 
Epinephrine Content in the Suprarenal 
Gland in Rabbits.* 


By 


Ki-iti Ooisi. 
KG IE +) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. VY. Satake, 
Tohoku Teikoku Daigaku, Sendai.) 


Tie question whether the removal of the one suprarenal gland ef- 
fects to increase the epinephrine load of the remaining one has been 
tested rather seldom. Most authors answered it in the affirmative 
sense. 

While Battelli and Ornstein” were not able to find any in- 
crease of epinephrine in the gland which was left behind after the fel- 
low one was removed off, Hultgren and Anderson”, Stewart and 
Rogoff, and Kuriyama” saw the compensatory increase of the 
hormone. 


Battelli and Ornstein estimated epinephrine in the cases of dogs by 
the colorimetrical method with FeCl,, and in the cases of rabbits by the blood 
pressure method. From a few hours to three months were allowed to elapse 
after the first removal till*the second determination. 

Hultgren and Andersson investigated the granula, coloured by chro- 
mate. Their increase was noted in cats in the fellow gland 23-62 days after 
the unilateral extirpation, in dogs 23-29 days thereafter and in rabbits 4-63 
days too. 

Stewart and Rogoff estimated the epinephrine in the rabbit suprarenal 
capsule by the method of Folin, Cannon and Denis. The left gland was 

Briefly reported before the XVIII Annual Meeting of the Japanese Physiologi- 
cal Society at Kumamoto, April 1939. Nippon Seirigaku Zassi, 1939, 4, 124; Jap. J. of 
Med. Sci., Biophysics, 1940, 6, 84.** 

1) Battelliand Ornstein, C. r. Soc. Biol., 1906, 11, 677. 

Hultgren and Andersson, Skand. Arch. f. Physiol., 1899, 9, 279-294. 
Stewart and Rogoff, J. of Exp. Med., 1916, 24, 726-727. 
Kuriyama, J. of Biol. Chem., 1918, 34, 314 ff. 
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extirpated, and 14-38 days later the rabbit was killed. The epinephrine con- 

tent in the right gland was found to contain distinctly a larger amount of the 

hormone. In Rabbit No. 40, the content was doubled as the result of com- 

pensation. 

Kuriyama removed the one gland in albino rats in the transperitoneal 
way under ether. 24-30 days later they were killed by bleeding. The total 
quantity of epinephrine and its amount per the unit of body weight as well 
were larger in the glands which were later tested, in comparison to those first 
extirpated. 

Amoung the experiments of Borberg”® a single one might be worth to 
mention. The left gland was deprived of a guinea pig under ether, and 5 months 
later the animal was killed. Neither hypertrophia nor abnormity was found in 
the medulla of the right gland. The glands were examined histologically. 

Before subscribing the view of compensatory increase of epine- 
phrine content we have an objection against the procedure which was 
conducted by the previous experimentalists, i.e. while the one gland 
was extirpated by operating, the second one was taken out after the 
animal was killed at once. The dissimilarity in taking out both glands 
might have some influence upon that of their epinephrine content. The 
operation effects to diminish it. 

It may be further added here that the colorimetric method of Folin can- 
not be used for estimating the epinephrine in the rabbit suprarenals, because 
their cortex contains the Folinpositive substance”. This is the reason why 
we cannot accept data of Stewart and Rogoff as a proof of the compen- 
satory increase, although the difference of the content in the fellow glands 
was remarkably large. 

Under such a circumstance, it seemed desirous to us to test, if the 
second gland is extirpated also by operation similarly to the first what 
sort of results will be discovered. Suto-K ojima’s method was used 
for estimating the epinephrine”. 


MetTHobs. 


Rabbits from 1.5 to 2kg., male and female, were experimented on. 
The suprarenal capsule was taken out through the lumbar route, with- 
out being narcotized, in the manner described in a paper of Kojima”. 
The operation consumed 15 to 40 minutes for one gland. 

41 to 90 days were allowed from the first extirpation tillthe second. 

The gland was always smoothly taken out, without being torn, 


5) Borberg, Skand. Arch. f. Physiol., 1913, 28, 137. 

6) Watanabe and Sato, Tohoku J. of Exp. Med., 1928, II, 453. 
7) T. Kojima, Ibid., 1928, 10, 281, 

Id., Ibid., 1929, 13, 203. 
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weighed immediately after operation and estimated of its epinephrine 
content. 

The actual concentration of adrenaline hydrochloride solution of 
Sankyo Co. (1: 1900), which was used as the standard, was assayed 
according to Kodama”. 

RESULTS. 

The observations to be presented here consist of twe series of ex- 
periments: In the first series, composed of 10 rabbits, the right gland 
was first removed, and the left gland was removed after a lapse of time 
varying from 48 to 90 days, and in the second series, also composed of 
10 rabbits, the glands were taken out in the reverse order, 41 to 82 days 
being intervened between the two operations. 

The results are summarized in Table I* and II respectively, and are 
again epitomized in the small Table IIT in order to see the results of the 
whole experiments at a glance. 

In 18 rabbits out of 20, the body weight was measured as having increased 
at the time of the second operation, 20 per cent and 16 per cent being the 
average increase in both sets respectively. One individual in each set dimin- 
ished in the body weight, though a little. 

The second (left) gland in the first series was measured to be as much as 
73 per cent heavier than the first (right) gland on anaverage. 70 percent was 
for the second series experiments. Of the epinephrine content: At first it 
must be remarked, our figures decidedly differ from the normal value for rab- 
bit suprarenals, While the previous workers” who made use of the same 
method of assay of epinephrine measured it as 0.lmg. per kg of body weight, 
the present estimation gave it as 0U.07mg. This is due without doubt to the 
difference in the procedure of taking out the gland; they killed the rabbit at 
once by a blow on the nape, immediately followed by opening the abdominal 
cavity and taking out the gland. No room for any loss of epinephrine. In the 
present research the gland was taken out by operation, as above described; it 
causes reduction of epinephrine in the suprarenal body. 

In the Series I, epinephrine was estimated of the second (left) 
gland as 0.061 mg. (0.041-0.085 mg.) per gland or 0.030 mg. (0.022-0.04 
ing.) per kg. of body weight against 0.064 ing. (0.043-0.085) or 0.038 
mg. (0.026-0.049 mg.) of the first removed (right) gland. 

9) Kodama, J. of Biochem., 1922, 1, 281. 

*) In taking the average ete. in Table I the numerals from Rebbit No. 11 have 
been omitted, because of an extraordinary low value of epinephrine in the left gland. 
Why or how it was so, we are not able to give any explanation ; the operation did not 
prolong. But it is too far out of ranges. 

10) W. Takahashi, Tohoku J. of Exp. Med., 1932, 18, 327; Z. Kanowoka, 
Ibid., 1934, 24, 575. 
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- fs ~ &¢ _ 
= Minimum , . 144 0.067 0.043 0.293 0.026 20 1.70 
Series I c . on 5 346 2.26 
_ 9’Maximum , , 2.04 0.235 0.085 0.646 0.049 10 2.26 
re . (Mean. . . . 1.71 | 0.146! 0.062! 0.454 0.036 31 | 2.00 
a Minimum . . 1.53 | 0.065) 0.029 0.139 0.016 15 1.52 
Series II. ‘ aie aot = bed bts on 
L—R) 10,\Maximum . . 1.87 | 0.209 0.076) 1.043. 0.047) 35 2.37 
ome Mean... .. 1.67 | 0.105 0.061) 0.651) 0.037) 18.5) 1.93 
Total average ...isenee 1.69 0.124 0.061) 0.552 0.037 24.4 1.96 


If reckoned it for g. of gland, they are 0.287mg. (0.122-0.657mg.) and 
0.443 mg. (0.293-0.646 mg.) respectively. 

In Series II, in which the left gland was first removed off, the 
figures are: 0.067ing. (0.048-0.102 mg.), and 0.034mg. (0.021-0.056 
mg.) per kg. in the second (right) gland, against 0.061 mg. (0.029-0.076 
mg.) and 0.037 mg. (0.016-0.047 mg.) per kg. 

They are 0.426 mg. (0.143-0.616 mg.) and 0.651 mg. (0.139-1.043 mg.) per g. 
of gland, respectively. 

If the values for the second gland be expressed by the percentage 
of those for the first, the mean content of epinephrine in the second 
(left) gland in Series I is about the same as that in the first (right) 
gland, and that per kg of body weight is smaller than the first gland by 
15 per cent. Those in Series IT are an excess of 14 per cent and a deficit 
of 3 per cent. 

It must be noted: The percentages@iven in the tables were not calculat- 
ed from the numerals given there. The values ré the suprarenals themselves 
and their epinephrine were first given till four decimal points, but the final 
decimal has been omitted on giving on these tables. 

Out of 19 cases in toto, there were 10 cases, in which an excess of 
the absolute epinephrine content of the second gland was found (2-75 
°6, mean 249%), while in 8 cases the second gland was found to have a 
smaller amount of epinephrine (1-369, mean 139%), and in one instance 
both glands had the same amount of hormone. 

On calculating it per kg of body weight, the epinephrine content 


was found larger in the second gland in 7 cases (1-329, mean 17 2%), 
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0.251 0.061 0.287 0.030 25 18.1 73.1 0.3 39.9 15.4 75 
0.106 0.048) 0.143 0.021 15 8.4 16.6 9.9 57.5 $3.2 tl 
0.3405 0.102) 0.616 0.056 35 44.8 118.7 67.0 2.8 32.2 82 
0.177 0.067 0.426 0.0384 24.5 15.9 69.7 13.8 29.4 | — 2.6 61 
0.212 0.064; 0.360 0.032 24.7 16.9 71.3 7.4 34.4 8.7 68 


but smaller in 11 cases (7-50.93, mean 2527), and the equalness in a 
single case. 

Further in taking all the data of both series altogether, the abso- 
lute epinephrine content of the second gland was almost the same as 
that of the first removed. If be reckoned on the body weight the second 
gland had a little smaller amount of epinephrine, viz. 922 smaller. 

It is thus quite plain that we have no right to speak of occurrence 
of any compensatory increase of the epinephrine load in the gland left 
behind the extirpation of its companion gland. Highly probable that 
the difference in the procedure of taking out the fellow glands, one by 
operation, another on killing the animal, is the chief cause of having 
yielded such an outcome which led the previous investigators to believe 
of occurrence of the compensatory increase in the epinephrine content 
of the gland, subsequently taken out. 

Only it is still question whether a little smallness of the epine- 
phrine content in the second gland, taken out in quite the similar man- 
ner as the first with an interval of time of several days, is to be taken 
as a reduction with definiteness, or as having no significance of being 
too small in comparison to the individual variations. 

The largeness of the Folin-positive substance in the gland**’, largely 
hypertrophied in compensation, is readily comprehensible, because the hyper- 
trophia is of cortical nature and the latter contains the substance which is Folin- 


positive, but not identical with epinephrine. 
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SUMMARY. 


In rabbits, one suprarenal gland was extirpated through the 
lumbar route, without narcotizing. Forty to ninety days later the 
remaining gland was removed in quite the same manner; that is not 
after killing the animal on a blow on the nape. Epinephrine was esti- 
mated by the method of Suto-Kojima. 

No compensatory increase of the epinephrine load was found in 
the gland extirpated on the later occasion, contrary to the most previ- 
ous reports. 

Use of different procedures in extirpating the fellow glands, i.e. 
by the chirurgical operation at the first removal and by killing at once 
at the second, is chiefly responsible for the experimental results which 
had led the previous writers to an erroneous conception of the compen- 
satory increase of epinephrine. 

Further it must be warranted against the use of the method of 
Folin, Cannon and Denis, especially in such a kind of research. 
The reason is given in text. 
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The Minimum Effective Doses of Adrenaline for Causing the 
Elevation of the Blood Pressure and of the Blood 
Sugar Content in the Non-Anesthetized, 
Non-Fastened Dog. 


Ki-iti Ooisi. 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Teikoku Daigaku, Sendai.) 


There are some reports ré the minimum effective dose of adrenaline 
for causing the increase of the arterial blood pressure or the blood sugar 
concentration, but most of them deal with the animals under narcosis. 
There are only a few experiments ré this problem which were carried 
out in the normal physiological conditions of animals; and there are 
none in which both the phenomena were observed simultaneously. 

This circumstance led the present writer to perform the experi- 
ments, as the heading of the paper shows. And he was able to see the 
identity of the threshold dose of adrenaline as the pressoric agent and 
as the glycemic on the one side, and it is altered or increased by an 
abnormal condition, such as malnutrition, on the other hand. 


MerrTuHops. 


Median-sized dogs of about 6-10kg. were experimented on. An 
animal, not fed since the previous afternoon, was fastened supine on the 
board without narcotizing; under local anesthesia with 0.52% novocain 
solution, the carotid artery or the femoral was prepared for the blood 
pressure recording, and the external jugular vein or the saphenous for 
the injection of adrenaline. The animal was then unbound, and ample 
time, such as from half an hour to two hours, was allowed to elapse be- 
fore beginning the observation, sufficient recovery from possible influ- 
ences of the operation, etc. being purposed. 
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In the present investigation the adrenaline solution of given 
strength was introduced intravenously at the uniform rate for 10 mi- 
nutes, instead of 2 minutes in the experiment of Wada and J. Kano- 
w oka on the dogs with the denervated heart. 

The amount of adrenaline hydrochloride in the physiological saline 
solution, which was injected intravenously at the uniform rate, was 
0,00005, 0.00007, 0.00008, 0.00009, 0.0001, 0.0002, 0.0003, 0.0004 and 
0.0005 mg. per kg. per minute. 

Adrenalint hydrochloride solution for injection was prepared from 
that of Sankyo Co. (1: 1000), the actual concentration of which was 
assayed prior to each experiment by Kodama’s modification of the 
colorimetric method of Folin and others. For convenience, adrenaline 
1: 10°/a (number of kg. of body weight) and 1:5 x 10°/a was employ- 
ed as the original solutions; 0.1cc. of these solutions contains 0.0001 
mg.xa and 0.0002mg.xa adrenaline hydrochloride respectively. 
Just before the experiment the adrenaline solution was prepared from 
the original, so as to contain such an amount of adrenaline, described 
above, in lcc., the distilled water being used for diluting. 30cc. of a 
solution of desired concentration was prepared, and 10cc. thereof was 
injected intravenously at a uniform rate. This was done by an appa- 
ratus, which is constructed from a 50cc. syringe and a metallic screw. 
The one end of the screw is attached to the external end of the inner 
cylinder of syringe, and the other end to the handle. The screw is so 
constructed, that one rotation of the handle is to push out 1cc. of the 
solution. 

The arterial blood pressure was recorded ona kymograph by means 
of a mercury manometer. The heart rate was counted on the blood 
pressure record. In representing the effect of the injections upon both 
values, we used those in the vicinity of the end of every two minute 
period during the injection lasting 10 minutes. For purpose of refer- 
ence, we further observed them 10-15 minutes after finishing the 
injection. 

As to the glycemic action of adrenaline, blood samples were taken 
from the posterior branch of the vein of the denervated ear, for estimat- 
ing the sugar by means of the Fujita-[watake” method. 

Throughout the whole experimental course the animals were 
neither narcotized nor fastened, care being taken not to disturb them 
by excessive noises or stimuli of other kinds, so as to keep them quiet, 
especially during the injection. 


1) Fujita and Iwatake, Biochem. Z., 1931, 242, 43. 
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Minimum Effective Dose of Adrenaline 


RESULTS. 


The data obtained from 13 experiments on 7 dogs are given in 


Table I. 


It is difficult'to keep the non-fastened, non-anesthetized dog in the quiet, 
uniform condition for ten minutes, i.e. without any notable alteration in the 
poise or without moving; so that some small variations occurred frequently in 
the blood pressure tracing. The variations in the blood pressure due to the 
administration of adrenaline can be distinguished from other kinds of varia- 
tions by the form of the variation and further by a definite length of latency, 


_ and also that the after action following the discontinuation of the adrenaline 


injection, and by the bradycardia simultaneously occurring, 

In the vigorous dogs 2, 5, 6, 7 and 8 the blood pressure before the injection 
ranged from 95 to 141mm. Hg., from 95 to 107mm. Hg., from 80 to 118mm. 
Hg., from 84 to 133mm. Hg., and from 77 to 130mm, Hg., respectively. The 
pulse rate of them varied from 108 to 168 beats a minute, from 84 to 132, from 
120 to 156, from 114 to 144 and from 87 to 108 respectively. In Dogs 3 and 
4, which were somewhat thin with a skin disease, the initial blood pressure 
was 81-98 and 78-86mm. Hg. and the initial pulse rate 138-174 and 144-171 
beats a minute respectively. 

Despite of the smallness of experience, it is clear that in the animals 
which are emaciated on account of sickness, the arterial pressure is lower and 
the pulse rate more frequent in comparison with those of healthy individuals. 

In nearly all the cases, infusion of 0,0005 mg. per kg. per minute 
and that of 0.0004 mg. caused a definite elevation of the arterial blood 
pressure and also a definite increase of the blood sugar. Only in Dog 2 
(0.0004 mg. on 14. VIL.),in Dog 4 (0.0005 mg.), and in Dog 6 (0.0004ing. ), 
the pressor effect was small and hypoglycemia took place instead of 
hyperglycemia in the other instances. In the majority of cases the 
bradycardia was recorded and commonly remarkable; it was rather 
insignificant in a few cases (Dog 3, 0,0005 mg. Dog 5; 0.0004 mg.) only. 
In the remaining cases a tachycardia was noted, sometimes it was 
significant (Dog 7, 0.0004 mg., 0.0005 mg.), while it was small in other 
cases (Dog 5, 0.0005 mg: Dog 8, 0.0004 mg.). In almost all cases, which 
are characterized by the tachycardia, shiverings took place on starting 
the adrenaline infusion. Only Dog 8 showed no shiverings, and the 


‘tachycardia appeared in the last period of infusion. 


0.0003 mg. adrenaline per kg. per minute was proved also effective 
in the majority of cases (Dog 2, on 7. VIL., Dog 5, Dog 6 & Dog 8), but 
in some cases the effects were not of usual, that is sometimes the pres- 
sure effect was missed almost or completely (Dog 2, on 30. VI.; Dog 3, 
Dog 4, Dog 7) or the blood sugar concentration underwent a reduction 
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(Dog 7). In Dog 2 (on 7. VII.) and Dog 8, the pulse rate increased 
with appearance of shiverings. 

0.0002 mg. adrenaline per kg. per minute caused the bradycardia, 
hypertension and hyperglycemia in some cases (Dog 6 & Dog 8), but 
in some other cases the bradycardia, hypertension with no alteration 
in the blood sugar content or a reduction (Dog 2, on 7. VII. & on 14. 
VII.) or the tachycardia, hypotension and hyperglycemia (Dog 5), or 
the tachycardia, hypotension and hypoglycemia (Dog 7). At any 
rate the variation was always small. 

Of 0.0001 mg. adrenaline per kg. per minute and the lower amount, 
the description of 0.0002 mg. may be also applied here or the figures are 
rather more difficult to draw any definite conclusion. 

[It is thus established that an intravenous infusion of 0.0004me. 
adrenaline per kg. per minute is capable always to cause the pres- 
soric and glycemic effect as well in normal, healthy dogs, not anes- 
thetized, not hampered. The pulse rate becomes slow commonly, but 
when attended with shiverings the heart beats more frequently on the 
contrary. 

0.0003-0.0002 mg. adrenaline per kg. per minute acts usually simi- 
larly, but not always, or the effects are not so consistent. 

It must be noted further that the effects were weak in the two 


dogs (Nos. 3 & +), which were suffering from skin disease and thin. 
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In complementing the summary of the previous data ré the mini- 


mum effective dose of adrenaline for causing the blood pressure rise in 
dogs of Wada and Kanowoka?®, the following table is given. 

All the data, reported by the previous writers and the present 
writer being taken into account, the minimum effective dose for caus- 


Taste II. 
Minimal doses for causing the blood pressure rise in dogs, the figures 
being showed by mg. per kilo per minute. 





Anesthesia and others 


Ether 


Non anesthesia . 


Non-anesthesia, non-fastening,} 
with denervated heart and su- 
prarenal medullae deprived of. 


Chloralose . 


Non-anesthesia, non-fastening . 


Minimal dose 
causing the 
pressor effect 


0.00042 


0.0002-0.0004 


0.0002-0.0003 


0.00083 


0.0003 


Author 


Hoskins and McClure?) 
(Dragstedt, Wightman and 
\ Huffman! 

Wada and Kanowoka?) 
fBaudouin, Bénard, Lewin 
| and Sallet®)® 


Ooisi 


2) Wadaand Kanowoka, Tohoku J. of Exp. Med., 1935, 27, 9. 

3) Hoskins and McClure, Arch. of Intern. Med., 1912, 10, 343. 

4) Dragstedt, Wightmanand Huffman, Am. J. of Physiol., 1928, 84, 307. 
5) Baudouin, Bénard, Lewin and Sallet, C.r. Sor. Biol., 1935, 118, 529. 


6) Idd., Ibid., 1935, 119, 73. 
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Minimal doses for causing the blood sugar increase in dogs, the figures 
being showed by mg. per kilo per minute. 





Minimal dose 


4 causing the 
Anesthesia and others . : Author 
hyperglycemic 
effect 

Non-anesthesia. . ...... 0.001 Samson and Jacobs?) 

. 0.000415) Baudouin, Bénard, Lewin 
Chloralose . f — * ; “0 

(0.000178) \ and Sallet?) 

Seeemeueme 0.00083 Malmejac and Donnet*? 
Non-anesthesia, non-fastening,)} 

with suprarenal medullae! 0.0002 Saizyo!) 

previously deprived of. r 
Same as the above ; 0.0003 Tanaka!) 
Non-anesthesia, non-fastening . 0.0003 Ooisi 


ing the pressoric effect and the glycemic may be taken 0.0003 mg. ad- 
renaline hydrochloride per kg. per minute if intravenously injected 
during an ample length of time, and in order to go surely 0.0004mg 
per kg per minute must be chosen. 

In respect to the minimum effective dose there is no material dif- 
ference to speak of between the pressoric action and the glycemic, con- 
trary to the previous writers, such as Baudouin and others®. Similar 
data with theirs are also observed in our cases (Dog 2, 0.0004 mg., Dog 
4, 0.0005 mg., Dog 6, 0.0004 mg.), but there are also some cases where 
the reversal holds truth (Dog 3, 0.0003mg., Dog 5, 0.0002mg. ete.). 


Baudouin’s dogs were under the influence of chloralose. 


SUMMARY. 


In the non-fastened, non-anesthetized, normal dogs the minimum 
effective dose of adrenaline was determined for raising the arterial 
blood pressure and the blood sugar content, on infusing the hormone 
into a vein during ten minutes at the uniform rate. 

It is 0.0003-0.0004 mg. per kg. of body weight and per minute for 
both phenomena, the pressure and sugar as well. The bradycardia is a 
common occurrence, but if shiverings occur, the heart beats, as a rule, 
more quickly instead of becoming slower. 

When dogs were emaciated because of skin disease the effects of 
adrenaline appeared definitely weaker in comparison with healthy 
individuals. 

7) Samsonand Jacobs, Am. J. of Physiol., 1931-32, 99, 433. 

8) Baudouin, Bénard, Lewin and Sallet, C.r. Soe. Biol., 1936, 121, 1157. 

9) Malméjacand Donnet, Ibid., 1935, 119, 734. 


10) Saizyo, Tohoku J. of Exp. Med., 1936, 30, 103. 
Tanaka, Ibid., 123. 
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Uber das Verhalten des Ruhepotentials und Aktionsstroms bei der 
Stoffwechselstérung der Froschhaut. 


Von 


Tosio Narita. 
(i HH fie 95) 


(Aus dem II. Institut der Physiologie der Tohoku 
Kaiserlichen Universitdt, Sendai. Vorstand : 


Prof. Dr. K. Motokawa.) 


Einleitung. 


Seit der epochemachenden Untersuchungen von Lundsgaard! 
1930 iiber die Wirkung der Monojodessigsiiure auf die Muskeln gilt es 
bereits als eine wohl bekannte Tatsache, dass eine Monojodessigsiiure- 
vergiftung bei gewissen Versuchungsbedingungen das Erlischen des 
Milchsiiurebildungsvermégens der quergestreiften Muskeln ohne Ein- 
biissung ihrer Kontraktionsfiihigkeit bewirkt. Bellis® stellte fest, 
dass die Kontraktionsfiihigkeit der quergestreiften Muskeln des Fros- 
ches durch Behandlung mit Cyaniden keine wesentliche Veriinderung 
erleidet. Francisu.Gatty®, Huf® und andere haben gezeigt, dass 
die Einwirkung von Jodacetaten oder Cyaniden den Sauerstoffver- 
brauch der Froschhaut stark herabsetzt. 

Was die Wirkungsweise dieser Stoffwechselgifte auf die sekreto- 
rishe Fihigkeit der Haut anbetrifft, so ist meines Wissens noch kein 
Versuch veréffentlicht worden. Es interessierte mich also die Frage, 
ob die erwiihnten Mittel den Erregungsvorgang der Haut kaum beein- 
flussen, wie beim Muskel, oder ob sie, entsprechend ihrer atmungshem- 
menden Wirkung, auf die Hautsekretion hemmend wirken. 

In den letzten Jahren hat Motokawa® mit der von ihm entdeck- 
ten sekretomotoischen Reaktion der Froschhaut als Indikator nach- 
g@ewiesen, dass der Aktionsstrom der Froschhaut auf indirekte Reizung 
hin tatsiichlich eine Begleiterscheinung der Driisensekretion ist, wie 
man stillschweigend angenommen hatte. Dieser Autor hat weiter 
darauf hingewiesen, dass der Aktionsstrom der Froschhaut mit dem 
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jeweiligen Ruhepotential quantitativ zusammenhiingt. Nachdem diese 
Gesetzmiissigkeit festgelegt worden ist, kann man die Wirkungsweise 
der Stoffwechselgifte auf die Hauterregung mit dem Aktionsstrom als 
Indikator genau untersuchen und die oben aufgeworfene Frage mit 
Sicherheit beantworten. 


Methodik. 


Es wurde in dieser Arbeit das etwas modefizierte Hermannsche 
Priiparat gebraucht. Das eigentliche Priiparat besteht aus Riickenhaut 
mit angehérigen Hautnerven und einem Stiick Wirbelsiiule, welches 
die Hautnerven zusammenhiilt. 

Beim modefizierten Priparat wurde dieses Stiick Wirbelsiiule zum 
wesentlichen Teil in der Weise abgetragen, dass nur ein Stiick des mit 


der Wirbelsiiule zusammenhiingenden | R 
Muskels zuriickblieb, der nun anstatt w “| LE 
der Wirbelsiiule zum Zusammen- mm uy rf 
halten der Hautnerven diente. Diese s bb al 
Modifikation erleichterte die Montie- eli ( |S " ' 
rung des Priiparates auf die Reizelek- wit) ae A 
trode. Hii} |D L j 


Die Ableitungsvorrichtung, wel- 
che in Abb. 1 schematisch darges- 
tellt ist, war im grossen und ganzen 
dieselbe wie in der Arbeit von M oto- 
kawa”. Sie bestand aus einem be- 
cherfirmigen Glasbehiiltnis (B) mit 
einem Kaliber von 7,5 em und einer 
Tiefe von 3,0 cm und einem ins Be- 
hiiltnis hinein fiigbaren Glasrohr (G). 
Die Haut wurde ans obere Ende des 
Glasrohrs wasserdicht mit Baum- 





wollfaden so angebunden, dass die 


Abb. 1. 
Schema der Versuchsanordnung. 
. . . Vie: 
gerichtet wurde. Die beiden Fliichen 4 Ausflussrohr: B Glasbehiiltnis 
der Haut wurden mit Ringerlisung DP Zelluloiddecke als eine Feucht- 


innere Fliiche der Haut nach aussen 


abgeleitet. Das Glasbehiiltnis (B) Ehonits c, ¢, 202,80,Gelatine 
war mit der Ringerliésung gefiillt, bis Elektroden fiir Ableitung; G Glas- 
das Niveau etwa 1~2 mm iiber die vehr: HH Haut: K,, K,, K 
Klemme; P Platinelektrode fiir 
Reizung;: R Reservoir der Lisung; 
S Schraube fiir Feuchtkammer. 


innere Fliiche der Haut reichte. Die 
Hautnerven wurden an die Reizelek- 
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trode gehiingt, wobei die Ringerlisung bei einem passenden Abstand 
der Reizelektrode von der inneren Fliiche der Haut durch Kapillaritiit 
entlang der Nervenfaden bis zur Reizelektrode anstieg. 

Dieser Umstand wirkte bei Reizversuchen sehr giinstig, denn der 
zu reizende Teil der Hautnerven wurde immer in gleicher Weise feucht 
gehalten, so dass sich der Fehler wegen der Erregbarkeits- bzw. 
Widerstandsveriinderung der Nerven mit Sicherheit vermeiden liess. 
Die in der Luft hingenden Nerven waren durch eine zylinderfirmige 
Decke aus Zelluloid (D) gedeckt, die entlang des Elektrodenkiérpers 
(E) auf- und abwiirts zweckmiissig leicht verschiebbar war. Durch 
diese Anordnung wurde der die Nerven einschliessende Raum fast 
vollkommen luftdicht und zwar immer mit Wasserdampf gesiittigt ge- 
halten, so dass sich die Erregbarkeit der Nerven viele Stunden un- 
veriindert erhalten Liess. 

Das Ruhepotential wurde nach der Kompensationsmethode unter 
Benutzung eines Spiegelgalvanometers (Siemens-Halske) als Nullin- 
strument gemessen, wobei die Zn-ZnSO,-Gelatine-Elektroden (e, und 
e,) als Ableitelektroden gebraucht wurden. Fiir die Nerven-Reizung 
diente eine Platinelektrode. Das Priiparat wurde durch einen iiber- 
maximalen, in absteigender Richtung zugefiihrten Offnungsinduk- 
tionsschlag gereizt, und die Grisse des Aktionsstroms wurde direkt 
von dem auf eine Skala projizierten Galvanometerausschlag abgelesen. 
Vor der Nerven-Reizung wurde das Ruhepotential jeweilig genau 
kompensiert und abgelesen. Nachdem die Haut bei der Ringer-Ringer- 
Ableitung das Gleichgewicht in bezug auf beide Potentiale erreicht 
hatte, wurde das Versuchsmittel angewandt, um seine Wirkung auf die 
beiden Potentiale zu beobachten. Die in dieser Arbeit angewandte 
Ringerlisung hatte folgende Zusammensetzung und pH von etwa 6,4: 
NaCl 0,693, KCI 0,02 93, CaCl, 0,02 22. 

Alle Untersuchungen wurden vom Sommer bis zum Winter bei 
Zimmertemperatur ausgefiihrt, wobe immer die Riickenhaut von Rana 
nigromaculata gebraucht wurde. 


Versuchsergebnisse. 
1. Vorversuche. 
Die Vorsichtsmassregeln beim Reizversuch mit dem Nerven-Haut- 
Priiparat lauten nach Motokawa” wie folgt: 1. das gute Gleich- 
gewicht des Priiparates, .2. die passende Wahl der Ableitungslésung, 
3. die Anwendung der Einzelreize mit geniigend langen Reizintervallen. 
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Ein Gleichgewicht der Froschhaut in bezug auf das Ruhepotential 
wird bei der Ringer-Ringer-Ableitung gewoéhnlich in einigen Stunden 
erreicht und dieser Zustand liisst sich durch einfache Umtauschung der 
Ringerlésung natiirlich kaum veriindern, kann aber in der Mehrzahl der 
Fiille durch elektrische Nerven-Reizung eine merkliche Veriinderung 
erfahren. Dies beruht wahrscheinlich auf der Beschatfenheitsinderunge 
der Hautoberfliiche durch die Driisensekretion infolge der Nerven- 
Reizung. Es liisst sich durch Wiederholung der Nerven-Reizung mit 
einem passenden Intervall ein neues Gleichgewicht des Ruhepotentials 
wieder herstellen. Das so erreichte Gleichgewicht ist im alleemeinen 
so stabil, dass das Ruhepotential bei der wiederholten Reizung mit 
einem bestimmten Intervall innerhalb einiger Stunden kaum mehr als 
etwa +1 mV schwankt. 

Was den Aktionsstrom anbetrifft, so veriindert sich seine Grisse 
ziemlich stark am Anfang des Reizversuchs, aber wenn die Reizung mit 

einem bestimmten Intervall (5 





rt’ . . . 
Tabelle I. Minuten) wiederholt wird, 
Ruhepotential (R): einsteigend positiv. liisst sich auch ein Gleichge- 
Aktionsstrom (A): aussteigend positiv. wicht erreichen, in dem der 
. Aktionsstrom auf  dieselbe 
wae Versuch | Versuch 2 3 a . . 
— in | Reizunge hin immer gleich- 
Minuten > , / > , . 
' R(mV) A(em) | R(mV); A (em) gross bleibt. 
0 22.6 | 7,6 20,0 2.6 Der Aktionsstrom ist 
umso grisser, je stiirker der 
5 22,5 7,8 20,0 2,8 = a 
gegebene Reiz ist, wenn es 
10 22,6 8,0 20,2 - 2,4 sich um einen untermaximalen 
. 99.6 8.0 ¢01 | —e8 Reiz handelt. In dieser Un- 
tersuchung erwies sich die 
20 22,6 8,0 20,2 2,9 . ii . 
P ‘ Reizung fiir die Hautnerven 
25 22,6 7,8 20,2 2.8 beim Rollenabstand von 5 cm- 
‘ 6 Volt im Primiirkreis—als 
30 22,6 7.5 20,3 2.9 4 
eben maximal, so dass der In- 
35 22,6 4,6 20,3 2,9 duktionsstrom beim Rollen- 
10 22.6 7.8 20,5 249 abstand von 2 cm als ein iiber- 
maximaler Reiz in folgenden 
15 22,6 7,6 20,6 2.9 . : 
Versuchen gebraucht wurde. 
50 22,6 7,6 20.6 | — 2,6 Um die Bestiindigkeit des 
os 99.8 7.6 20.7 | —29 Ruhepotentials und den kon- 
stanten Erfolg der Nervenrei- 
60 22,8 7,9 20,7 — 2,9 ° 3 2 
’ , 7 zung im Gleichgewichtszu- 
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stand der Haut zu veranschaulichen, sind einige Beispiele in Tabelle I 
wiedergegeben. Die Richtung des Aktionsstroms ist gewéhnlich aus- 
steigend, niimlich derselben des Ruhepotentials entgegengesetzt, wenn 
das Ruhepotential (aussteigend) gross genug ist. Aber dies gilt nicht 
in allen Fiillen; es tritt unter Umstiinden ein Aktionsstrom der umge- 
kehrten Richtung d.h. derselben Richtung wie das Ruhepotential auf. 
Dies kann ein voriihergehende Erscheinung, die oft in einem Ungleich- 
ceewicht der Hautzustand auftritt, aber auch eine bestiindige sein, 
deren Beispiel der zweite Fall der Tab. 1 darstellt. 

Ein so gutes Gleichgewicht in bezug auf die beiden Potentiale wie 
in Tab. 1 kann bis zu einigen Stunden erhalten bleiben, aber die beiden 
mniissen friiher oder spiiter abnehmen. Das Ruhepotential nimmt ge- 
wohnlich langsam und stetig ab, doch dies ist beim Aktionsstrom nicht 
immer der Fall, sondern der letztere kann sich sogar etappenweise ver- 
kleinern. Ein solches Beispiel ist in Abb. 2 dargestellt. In diesem 
Beispiel wurden die Reizversuche erst 18 Stunden nach der Montierung 
des Priiparates ausgefiihrt, um nur den abnehmenden Verlauf beider 
Potentiale zu untersuchen. Man kann aus diesem Beispiel ersehen, 
wie sprunghaft sich der Aktionsstrom mit der Zeit verkleinert, wihrend 
das Ruhepotential stetig abnimmt. Nach der Untersuchung von 
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Abb. 2. Unterschied im zeitlichen Verlauf der abnehmenden Phase des 
Ruhepotentials und Aktionsstroms bei der Ringerableitung. 


—>—oO-—: Ruhepotential. -@—e—: Aktionsstrom. 
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Tabelle I. 
Die Beziehung zwischen Ruhepotential (R 


Formel: A=0,0897 (R—15,12)+ 0,06. 


T. Narita 


)und 


Aktionsstrom (A) bet der KCN-Einwirkung. 
























Zeit in —_ 
Sesion Ableitung R (mV) 
beob. 
0 Ringer 19,4 3,0 
5 P 19,4 3,0 
10 M/500 KCN-R. 27,7 1,3 
15 * 23,2 0,7 
20 . 20,3 0,5 
a5 18,4 0,3 
30 es 16,9 0,2 
s5 15,3 0,1 
40 = 14,3 0,1 
45 * 13,5 0 
50 . 12,5 0 
55 9 11,8 0 
60 - 11,3 0 


n ) 


berech. 


3,1 


Motokawa” vergrissert sich der Aktionsstrom eines frischen Prii- 
parates ebenfalls nicht stetig, sondern deutlich etappenweise. Dieses 
Verhalten des Aktionsstroms ist wahrscheinlich auf die Alles oder 
Nichts-Eigenschaften der Nervenfasern zuriickzufiihren. Die sprung- 
hafte Zunahme des Aktionsstroms in der Motokawaschen Unter- 
suchung musste in der Weise zustandekommen, dass eine Gruppe der 
Nervenfasern von gleicher Erregbarkeit nach einer anderen an der 
Erregung teilnahm. Die treppenférmige Abnahme in meinem Ver- 
such (Abb. 2) liisst sich auch von diesem Standpunkte ohne Schwierig- 
keit erkliren, wenn man annimmt, dass sich die Anzahl der an der Er- 
regung teilnehmenden Fasern mit der Zeit verringert. 


2. Wirkung von KCN, 


Der Sauerstoffver- 
brauch der _ isolierten 
Froschhaut wird bei der 
Anwendung von KCN 
(M/1000) stark gehemmt 
(Huf®). Das Ruhepoten- 
tial der Froschhaut bei 
der Ringer-Ringer-Ab- 
leitung wird durch die 
Einwirkung von KCN 
selbst in einer Konzen- 
tration von M/10000 
auch deutlich herabge- 
setzt (Narita®). Der 
Hemmungsgrad des 
Sauerstoffverbrauchs 
und Ruhepotentials wird 
natiirlich mit der Zu- 
nahme der KCN-Kon- 
zentration grésser. 

Die Beziehung zwi- 
schen Ruhepotential und 
Aktionsstrom bei der 
Ringer-Ableitung und 
bei der Anwendung von 
M/500 KCN-Ringer ist 
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it Abb. 3. Gileiche zeitliche Veriinderungen des Ruhepotentials und 
hee Aktionsstroms bei der KCN-Einwirkung. 
j _ : Ruhepotential. -@-@ : Aktionsstrom. 
- in Tab. II dargestellt. Um den zeitlichen Verlauf der KCN-Wirkung 
e zu veranschaulichen, wurde dieses Beispiel in Abb. 3 graphisch dar- 
. vestellt, in der die Zeit als Abszissen, das Ruhepotential und der 
‘ Aktionsstrom als Ordinaten aufgetragen sind. Hierbei wurden die 
) Einheit und Nullinie des Aktionsstroms auf Grund der unten zu er- 
‘ wiihnenden Beziehung (s. Abb. 3) passend gewiihlt. Wie aus Abb. 3 
J hervorgeht, nehmen das Ruhepotential und der Aktionsstrom wiihrend 
einer Zeitlang nach der KCN-Anwendung (35 Minuten in diesem Fall) 


mit gleichem Schritt und Tritt ab, aber die beiden Kurven weichen 
schliesslich von eineinander ab, und niihern sich ihren eigenen Nullinien. 
Es ist selbstverstiindlich, dass eine lineare Beziehung zwischen den bei- 
den Potentialen fiir den einander deckenden Teil der Kurven besteht (s. 
Abb. 4). Diese Bezichung liisst sich also mit folgender experimenteller 
Formel ausdriicken: A=a (2—Db), wobei A Aktionsstrime (ausstei- 
gend: positiv), 22 Ruhepotentiale (einsteigend: positiv), a und b je eine 
positive Konstante bedeuten. Die Konstante a und ) wurden hierbei 
inittels der Methode der kleinsten Quadrate berechnet. Man kann in 
Tabelle IT ersehen, wie die beobachteten Werte der Aktionsstrime und 
die nach dieser Formel berechneten Werte miteinander iibereinstimmen. 























in Skalenteilen 





A.S. 











50 40 30 20 10 
R.P. in mV 


Abb. 4. Die Beziehung zwischen dem Ruhepotential und dem Aktionsstrom 
bei der KCN-Einwirkung (typisches Beispiel). 


-@—e@—: Aktionsstrom bei KCN-Einwirkung. 
e): Aktionsstrom ohne KCN, 
Diese Tatsache weist darauf hin, dass die Grisse des Aktionsstroms 
eine direkte Abhiingigkeit von derjenigen des Ruhepotentials hat, 
solange die Reizstiirke dieselbe ist. 

Die erwiihnte lineare Beziehung zwischen A und FR wurde schon 
von Motoka wa® bei der normalen Froschhaut beobachtet. Es ist her- 
vorzuheben, dass die Werte der Konstanten a und J in beiden Unter- 
suchungen, niimlich bei der normalen Froschhaut einerseits und der 
stoffwechselgestirten andererseits sehr nahe stehen. Nach Moto- 
kawa darf man die Konstante a als Massstab von Erregungsgrisse der 
Driisenzellen und } als einen besonderen Wert der Ruhepotentiale, 
», Umkehrpunkt*“, betrachten. Die Einheit und Nullinie fiir die 
Aktionsstrime in Abb. 3 wurden nach dieser Beziehung in folgender 
Weise bestimmt. Wie die experimentelle Formel 4=a(/?—D) oder A/a 
+b=R zeigt, miissen die beiden Werte von 4 und / miteinander iiber- 
einstimmen, wenn man die Einheit von A 1/a derjenigen von Ff entspre- 
chen liisst und die Abszissenachse fiir A gegen diejenige fiir 2 nach 
oben um # verschiebt. Der wesentlichste Punkt dieser Untersuchung 
besteht darin, dass ein und dieselbe Beziehung zwischen A und P bei 
der normalen und der vergifteten Haut gilt. Die Unveriinderlichkeit von 
a der experimentellen Forme! deutet darauf hin, dass die Erregbarkeit 
der Driisenzellen durch die KCN-Einwirkung wenigstens wiihrend 
einer bestimmten Zeit kaum eingebiisst wird, wie es beim Muskel der 
Fall ist. Die Abnahme der Aktionsstrime beruht also nicht etwa auf 
der Herabsetzung der Erregbarkeit der Driisenzellen, sondern auf der 


* Die Richtung des Aktionsstroms ist umgekehrt, je nachdem R =>) oder Rb. 

















Ruhepotential u. Aktionsstrom bei der Stoffwechselstérung der Froschhaut 347 


Verminderung des Ruhepotentials. 

Da die Abnahme des Ruhepotentials auf eine direkte Wirkung von 
KCN zuriickzufiihren ist, muss man annehmen, dass eine innige Bezie- 
hung zwischen dem Oxydationsprozess und der Potentialbildung 
besteht. 

Aus der obigen experimentellen Formel geht ohne weiteres hervor, 
dass der Aktionsstrom A trotz der gleichbleibenden inneren Erregung 
der Haut nicht in Erscheinung tritt, wenn das Ruhepotential /? gleich 
bist. Die Grésse von b bei der Ringer-Ableitung ist je nach dem Prii- 
parat etwas verschieden ; sie betrug aber bei unseren Untersuchungen 
in der Mehrzahl der Fille etwa 20 mV einsteigend. Das Verschwinden 
des Aktionsstroms bedeutet also nicht immer die Sistierung der inneren 
Erregung, wenn sich das entsprechende Ruhepotential in der Niihe von 
etwa 20 m Veinsteigend befindet. Dabei muss man weiter untersuchen, 
ob sich der Aktionsstrom durch eine Veriinderung des Ruhepotentials 
wiederherstellt oder nicht, um die Erregbarkeit der Haut kennenzuler- 
nen. Dieses Verhiiltnis ist aus dem in Abb, 5 dargestellten Beispiel 
ohne weiteres zu entnehmen. In diesem Beispiel wurde KCN anfangs 
auf Serosafliiche angewaydt. Als das Ruhepotential sich bis auf etwa 
20 mV verminderte, machte sich der Aktionsstrom nicht mehr bemerk- 
bar. Aber er trat deutlich in Erscheinung, sobald das Ruhepotential 
durch die Anwendung von KCN auf die beiden Hautfliichen weiter 


= 
oc 


A.S. in Skalenteilen 
on 





a : L = J 
€0 50 40 30 20 10 0 
R.P. in mV 


Abb. 5. Dieselbe Beziehung wie in Abb. 4 (atypisches Beispiel), 
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herabgesetzt wurde, und dauerte etwa 1,5 Stunden fort. Bei diesem 
seispiel liisst sich die Beziehung zwischen A und # nicht einfach mit 
einer Gerade ausdriicken sondern mit wenigstens zwei geraden Linien, 
und der Ubergang von einer Linie zuderanderen ist merkwiirdigerweise 
sprunghaft. Diese Tatsache beruht wahrscheinlich auf dem Alles oder 
Nichts-Verhalten der Nervenfasern, wie oben auseinandergesetzt. 

Die Reversibilitiit des Ruhepotentials und Aktionsstroms nach 
der KCN-Einwirkung wurde auch untersucht. Der Aktionsstrom 
erholt sich mit der Erholung des Ruhepotentials, solange die lineare 

seziehung zwischen A und / durch eine zu lange Einwirkung von 
KCN noch nicht gestiért wird. 

Trofimowitsch® stellte eine Untersuchung iiber die Wirkung 
des Kalium eyanids auf die Lebensfiihigkeit der Infusorien an. Nach 
dieser Untersuchung wird die Giftigkeit dieses Mittels durch die Neut- 
ralisierung desselben mit der Schwefel- oder Salzsiiure gemildert, wobei 
aber alle spezifischen Besonderheiten seiner Wirkung erhalten blieben. 

Nach meiner Untersuchung setzt die Neutralisierung der Cyan- 
kalilisungen durch die Salzsiiure die Giftigkeit dieses Mittels auf das 
Ruhepotential etwas herab, ohne dass seine Wirkung qualitativ ge- 
iindert wird. 


3. Wirkuug der Monojodessigsiiure (MJ E). 


Nach Francis und Gatty werden das Ruhepotential und der 
Sauerstoffverbrauch der Froschhaut durch die Einwirkung von 1/500 
Mol Jodacetat herabgesetzt. Die Wirksamkeit von MJE ist bei der 
Anwendung auf die Epithelfliiche viel grisser als auf die Serosafliiche, 
withrend KCN auf die beiden Fliichen in gleicher Weise wirkt. Wenn 
man auf die beiden Hautfliiche gleichzeitig eine etwa 1/500 Mol Lisung 
von KCN oder MJE anwendet, ist der Wirkungsgrad dieser Mittel auf 
das Ruhepotential in beiden Fillen fast gleich. 

Die Bezichungzwischendem Ruhepotential und dem Aktionsstrom 
bei der Anwendung von 1/600 Mol MJE auf die beiden Hautfliichen ist 
in Tab. II], Abb. 6 und 7 dargestellt.. Wie aus diesen Abb. hervorgeht, 
besteht auch dieselbe lineare Beziehung wie bei der KCN-Einwirkunge. 
Die Ubereinstimmung zwischen den beobachteten und berechneten 
Werten der Aktionsstréme ist in diesem Fall gleichfalls befriedigend. 
Das Intaktbleiben der normalen linearen Beziehung zwischen # und A 
auch bei der MJ E-Einwirkung weist darauf hin, dass die Erregbarkeit 
der Driisenzellen durch eine nicht zu langdauernde Wirkung von MJE 
kaum eingebiisst wird, wie es bei der KCN-Einwirkung der Fall war. 




















Tabelle III. 


Die Bezichung zwischen Ruhepotential (R) und 
g yi : 


Ruhepotential u. Aktionsstrom bei der Stoffwechselstérung der Froschhaut 


Aktionsstrom (A) bei der MJE-Einwirkung. 


Formel: A=0,1445(R 


21,43)+0,10. 





Rs Ableitung R (mV) 

0 Ringer 69,3 

5 < 69,3 
10 M/600 MJE-R. 1,5 
15 ‘~ 20,7 
20 - 28,0 
25 26.5 
30 ‘ 24,9 
$5 - 23,2 
10 ‘. 21,9 
15 > 20.6 
0 19,4 

: “7 18,0 
60 16,7 
65 - 1,4 
70 = 13,9 
12 js 15,6 


A (em) 
) 


beob. 


berech. 


6,9 
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Da das pH der MJE- 
Lisung kleiner als das- 
jenige der Ringerlisung 
ist und dieser Umstand 
irgendeinen Einfluss auf 
die Hautpotentiale aus- 
iiben kann, wurden Kon- 
trolleversuche mit Essig- 
siiure ausgefiihrt, aber 
die Essigsiiurelisung mit 
demselben pH wie 1/600 
Mol M.JE-Lisung erwies 
sich als viel unwirksamer 
als die letztere. 


Diskussion. 


Wir haben _ fest- 
gestellt, dass das Ruhe- 
potential (PR) und der 
Aktionsstrom (A) durch 
KCN oder MJE in einer 
Konzentration von etwa 
1/500 Mol, die fiir die 
Hemmung des Sauer- 
stoffverbrauchs der 
Froschhaut hinreichend 
ist, auch stark gehemmt 
wird. Dabei gilt dieselbe 
lineare Beziehung zwi- 


schen den beiden Poten- 


tialen, wie bei der normalen Froschhaut, wenigstens wiihrend des An- 
fangsstadiums der Giftwirkung, niimlich, 4A=a(/?—b). Die Beziehung 
bei der normalen und der stoffwechselgestirten Haut ist nicht nur 
formal ganz gleich sondern auch die Werte der Konstanten a und / 


zeigen eine befriedigende Ubereinstimmung. Beriicksichtigt man, dass 
der Aktionsstrom der Froschhaut auf indirekte Reizung eine Beglei- 
terscheinung der Driisensekretion ist, und dass die Konstante a einen 


Massstab fiir die Driisenerregung darstellt, so muss man schliessen. 
dass die Erregung der Driisenzellen der Haut durch KCN und MJE 


keine Veriinderung erleidet. 


Da KCN ein atmungshemmendes Gift 
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Abb. 6. Gleiche zeitliche Veriinderungen des Ruhepotentials und 
Aktionsstroms bei der MJE-Einwirkung. 


—O—oO-—: Ruhepotential. —@e—e—: Aktionsstrom. 


ist und MJE auf die Glykogenolyse hemmend wirkt, muss man weiter 
annehmen, dass die Erregung der Driisenzellen keinen direkten Zu- 
sammenhang mit der Oxydation und Glykogenolyse hat. Mit anderen 
Worten, die Energie der Driisensekretion muss durch anaerobe chemi- 
sche Vorgiinge ohne direkte Abhiingigkeit von der Glykogenolyse ge- 
liefert werden, wie es bei der Muskelkontraktion der Fall ist. 

Aber der Mechanismus der Stoffwechselvorgiinge in der Haut 
liegt noch im Dunkeln, so dass die Frage, welche energieerzeugende 
chemische Vorgiinge der Driisensekretion der Froschhaut zugrunde 
liegen, durch weitere Untersuchungen aufgekliirt werden muss. 


Zusammenfassung. 


Durch die Einwirkung von etwa 1/500 Mol KCN oder Monojodes- 
sigsiiure in Ringer nehmen das Ruhepotential und der Aktionsstrom 
deutlich ab. Dabei besteht dieselbe lineare Beziehung, welche M oto- 
kawa zwischen dem Ruhepotential und Aktionsstrom der normalen 
Froschhaut nachgewiesen hat, niimlich: =a (—b), wobei A Aktions- 
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Abb. 7. Die Beziehung zwischen dem Ruhepotential und dem 
Aktionsstrom bei der MJ E-Einwirkung. 





e—e—: Aktionsstrom bei MJE-Einwirkung. 
«): Aktionsstrom ohne MJE. 


strom (aussteigend: positiv), 2 Ruhepotential (einsteigend: positiv), 
und a und d je eine positive Konstante bedeuten. Diese Tatsache weist 
darauf hin, dass die Erregbarkeit der Driisenzellen durch diese Stoff- 
wechselgifte kaum einbiisst,und dass die Erregung der Haut unabhiingig 
von Oxydationsvorgiingen und Glykogenolyse vor sich geht, wie es 


beim Muskel der Fall ist. 


Am Schluss spreche ich Herrn Prof. Dr. Motokawa fiir seine stete freund- 


liche Leitung meinen aufrichtigen Dank aus. 


\ 


8 ) 


Phys. u. exp. Pharmak., 1936, 95, 516). 
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Reducing Power of Urine in Lactating Mothers and 
its Relation to Arakawa’s Reaction. 


Part 1. 


165th Report of the Peroxidase Reaction. 
(112th Human Milk Study.) 


By 


Kyoshiro Shoda. 
(IE FA 2% PY ih) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


It has already been published from this Laboratory that there is a 
close relation between calcium” (the 93rd Report of the Peroxidase 
Reaction), methyl glyoxal like substance” (the 96th Report), diastase® 
(the 129th Report) or chlorine® (the 136th Report) content of urine of 
a lactating mother on the one side and Arakawa’s reaction on the 
other. 

According to these experiments, a difference of these components 
was seen in the urine according to the intensity of Arakawa’s reac- 
tion of human milk or according to different conditions of lactating 
women. 

Now I have investigated the relation between the Arakawa reac- 
tion and the reducing power of lactating mothers’ urine, and in the 
present paper I have used the solution of copper sulphate as the matter 
to be reduced. 


] S. Takai, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 33, 52. 

2) R. Orimo, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 33, 545. 

3) Sh. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1940, 37, 392. 

$) H. Umemura, Tohoku J. Exp. Med., 1942, 43, 203. 
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I. 


Reducing Power of Urine and Arakawa's Reaction 


Method of Experiment. 


For this investigation I used Suto’s method®, a modification of 
Pavy-Kumagawa-Suto’s® method for the determination of glucose 
in urine of a diabetic patient. Inthe normal urine, as Suto® described 
in his paper, we shall be able to determine the summation of such re- 
ducing substances as uric acid, creatinin, hippuric acid and glycuronic 
acid etc. except glucose. 

The materials for my investigation were the urine of mothers of 
sick and of healthy babies who visited the Dispensary of our Depart- 
ment and the Children’s Department of the Red Cross Branch Ofiice 
at Sendai. The urine was obtained between 11 and 12 a.m. 

Arakawa-positive cases mean cases with milk strongly or normal- 
ly positive to Arakawa’s reaction, and Arakawa-negative cases mean 
cases with milk completely or almost completely negative to Ara- 
kawa’s reaction. Weakly Arakawa-positive cases (or intermediate 
cases) mean cases with milk of intermediate reactions. 


Result of Experiment. 


The result is shown in Tables 1, 2 and 3. As will be seen from 
these tables the copper reducing power of lactating mothers’ urine is 
subject to a fluctuation from 0.156 g/dl** to 0.028 g/dl. 


1. Amount of the re ducing substance and the intensity of A ra- 


kawa’s reaction. 


a) Arakawa-positive group (ineluding almost Arakawa-positive 


cases). 


Mothers with Arakawa-positive reaction on both sides of breast 
belonged to this group. The average of the reducing substance in all 
the 32 cases was 0.0959 g/dl (expressed in terms of glucose), The maxi- 
mum and the minimum among all the 32 cases were 0.131 g/dl (the next 
maximum 0.125 @/dl) and 0.054 g/dl (the next minimum 0.063 g/dl). 
The difference of the maximum (0.131) from the minimum (0.054) was 
+1482 (Cf. Tables 1 and 4). 


5) K. Suto, Tohoku Igakkai Zassi, 1909, 23, 654. 
6) M. Kumagawa and K. Suto, Tokyo Igakkai Zassi, 1906, 20, 752. 

In this “hydrolysed sugar” (the name suggested by Shimada), the reducing 
substance that oceurs by hydrolysis is of course excluded. J. Shimada (Seiikai Zassi, 
1934, 53, 1591). 

“ =§6g/dl grms. per 100c.c. 
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TABLE 1. 
Arakawa-positive cases. 








Name Age of Age of Side of Specific waved 
No. of Month ~~ infant |°” breast Arakawa’s; ~PCcCine | substance 
: : of mother : , gravity of (in terms 
exp. of exp.. m= ' R=Right reaction 
infant _y=years urine of glucose 
months L=Left o/dl) 
| seen ity _ P 9 4 \ =~ Vaart eee ce 
I By | OE. 8m Wy : 4 : 1 030 0.131 
: a) (eters __ 5 (+) : 
2 \ M.M. 12 m 31 y L 5 (at) 1 025 0.100 
- iz R 1 (+) 
: 30 y 126 9 
3 . K.K. 11 m 30 y L 3 (44) 1 026 0.10 
4 ‘ S. K. 12 m 2y : ( = 1016 | 0.074 
5 , ee 1 tae | , . |; 1020 0.081 
. ) aaa R 2 (+) an : 
6 n T.O. 10 m 35 y L 2 (44) 1 022 0.125 
7 . K.Y. 9 m 4ly : ( ed 1 020 0.089 
Se tf « 7h. 7m 2 y - 1 (+) 1010 0.054 
. L 1 (44) 

9 . TO. 8m.) By . . oe? 1 021 0.071 
’ L 2 (+) 

10 - * A 7 m 27 y : i++) 1 025 0.083 

11 , | cs 7m! wy . r (+) 1 020 0.119 
L 1 (+4) 

12 . R.O, 7m 26 y . L(+) 1 025 0.104 
: < L 1 (++) 

. . ae «: g 1 (+) - or 
13 * _} @ 4 m 26 y L 1 (4b) 1 030 0.125 
14 i HK. 3m 2y R 1 (it) 1 030 0.096 

L 1 (++) 

- ae R 2 (4 

15 . K.U. 5 m 26 y — 1 025 0.086 
. L 2 (+) 
i . ie R 1 "0 
16 ‘ N.A. 4 m 25 y I “- 1015 0.078 
17 ™ H.S. 4m 27 v : ° se 1 014 0.063 
4 0 + 

18 ‘ M.I. 3 m 3l y vs 1 022 0.109 
4 \ Tir 

19 ‘ T.K. 2m/ 82y : af. 1 023 0.081 
. 7 

20 > oe 4m %6y 4 i+) 1 025 0.096 

21 VI k.M. 6 m 39 y ; = are 1 020 0.078 

4 L SD (+4 

22 W Sm Hy R a. 1 024 0.096 

L 1 ( 
_v R 2 \ ; 

2:3 aa | F.%. 4 m 28 y , Bs ' 1 023 0.089 
24 . N.K 8 m 27 y : a ‘ 1 022 0.089 
7 5 ~ R 3 (44+) “ i 
) ° IL.S 18 m 27 y I 3 (a1) 1 022 0.086 

4 o + 
. 
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Taste 1. (Continued.) 





= Reducing 
. Age of | Side of ‘ - 
sy . Name ~~“ Age : Specific | substance 
ng No. of Month - infant — breast Arakawa's ey aa a 
nee exp. of exp. infant “== ‘s manne R=Right reaction |* aides op x nnd 
ms . months” ° L=Left ea 
ose : Le e/dl) 
* 26 ° FI. 10 m 26 y R v4 (+) 1 022 0.089 
. L 5: (+4) 
l > 5) 
27 . K.K, 16 m 25 y R a (++) 1 024 0.074 
L 2 (++) 
» 9 (4 
28 x | @z 6m 38ly . a +) 1 023 0.089 
} 
29 XI | K.M. 7m 30 y : tt) 1021 0.093 
4 (++ 
) 
— 30 ° T.A. 21 m 24 y : : } 1 1 025 0.109 
31 XII MO. 13 m 26 y ; ed 1021 0.104 
Fi (+4) 
; , ; R 1 (4+) 
32 Ill Y.M. 8 m 26 y < 1 024 0.100 
7 L 1 (++) 
] 


Table of signs for showing different Arakawa’s reaction. 


wa me a oe 4 vrwerwrTéy 
1. 1(++) standsfor ++ # it ++ ++ 25. 8(+)standsfor+ + + ++ +# 
a 1(++) - 4+ He He OH Ot 26. 9+ ‘ te+t++H + 
: 3. 2(+4) - ++ Ht Ht Ht 27. 10(+) - tt ++ 
4. 3( +4) ~ ode 4h Hb +h 28. 11(+) _ + + A. A 
5. 4(4 . H +4 + +L 29. 12(+ s ++ + } 
6. 5( +4 - ie ee! ee ee 30. 13(+ - ett + + 
7 ) - Ht +h +t 31. 14(+ - +tetot 
8. 2 ° $+ t+ Ht HH 32. 5(+ i ++++ 4 
9, 3(-+ = + 4+ 4+ tt +h 33. 1 ‘ +++ +4 
10. H . + + ++ 34. 2 ‘ ++H + 
a. 5 se He 4h 35. ] * =f 
12. 6 - oa 36. 4 - + 
13. 7(4 a . 3. 26 th oe 37. 5 P a H 
14 8(-+ jo oh 38. 6 ~ ++ + 4 
15. 9(+) » t+++ + 39. 7 * +++ +4 
16. 10(-+ ° t+++4+++ 40. 8 - + t+ 
17. 11(+4 ° +t++++4+ 4 41. 9 - -++ 4 
18. 1(+ * t++H # + 42. 10 . +++ 
19. 2(+ 9 t++H HH # 43. 11 ~ ++ 
20 3(+ b + ++ $4. 12 ° = ++ 
21 é(2- " t++ 4 + 45. 13 ° jes 
22. 5(+ - - + + +4 46. 14 * t <= 
23. 6(+ " ett + 47. 15 ) ‘ 4 
24. 7+ Pa L 4. + 48. 16 ” 


Explanation to the table: 

Take, for instance, the sign: 2(+4+). This stands for Arakawa’s reaction with 
the course (4+)1’ (44)2’ (44)3” (44)4’ (44)5’. The sign does not express any prompt 
result of the reaction, so the prompt reaction of the sign: 2(++) may be 0’, (+)0’, 
+)0’ or even (4+)0’, but this will not matter much, as the result of the reaction in one 


minute is the most important. Normal Arakawa’s reaction is of the intensity: (++) 
1’ (44)2’ (44)3" (4+)4’ (44)5' or of the stronger intensity. 
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TABLE 2. 
Arakawa-negative cases. 





Reducing 


Name Age of Age of Side of Specific ubstanc 
. Name *. Age o ‘ Specific substance 
No. of Month infant breast |Arakawa’s I pase” ' 


he . . gravity 2rms 
exp. of exp.. nner ip Right} reaction ravity of | (in terms 


infant ™ year uril of gluco 
; > —vears ie elucose 
months » ~5® L=Left . —— an - 
» 
I V |ST | um] By 4 “ \—) 1 023 0.089 
2 R T.O. 14 m 31 y . —! 1 023 0.083 
. m - R 14 - g 
3 > ee 7m} 24y L 4 (— 1 030 0.114 
. - R 15 (+) = 
4 . S. Kk. 11 m 30 y | ms 1 030 0.119 
. L 15 (+) 
5 ‘. 7 4m 2y 4 ? 1 025 0.093 
6 - RK 7m 22 y R aS ~~? 1 030 0.100 
. L 16 ( 
~ , > =e - oe R 15 (+ - - 
‘ 1X KN, 39 ¥ ~ 1 027 0.125 












L 15 (+) 


R 16 (—) 











” + 3 5 m 24 y ; 16 1014 0.076 
4 > (— 
9 - LO 3 m sl y . = oe 1 020 0.060 
h 
10 X K.S. 19 m 23 y 4 ) 1013 6.040 
> er a, - 
ll . cE. &. 1m 25 y R ‘ 1 021 0.071 
7 L 16 ) 
12 . W.S. 12 m 25 y R lf 1 021 0.081 
: L 14 (—) 
13 ” K.K. 2 m 28 y - oe 1013 0.031 






L 16 
K 14 












14 XI +. . 3m SI y¥ a, a 1 027 0.114 
= L 15 ) 

15 a K.O, 1 m 26 y R 16 ae 1019 0.089 
. L 16 ( 

16 " K.M. 15 m 26 y R no ? 1018 0.081 
. L 16 ( 

17 - C.F 10 m 26 y 7 eo) 1 025 0.096 





L 16 (—) 


0.109 







0.028 







Ith ( 
16 


v ' 1b 






1 O26 0.104 











m m y I 16 1 029 0.114 

22 ™ A.0 7m sl y ; 1014 0.050 
4 5 

23 I C.1. 9 m 23 y - ( 1 023 0.114 





24 , |HM. 1m! ay : lb int 1 032 0.147 
25 , (Ns 3m 7y : _ (—) 1 025 0.119 
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114 


119 
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Taste 2. (Continued.) 











> " ow 
| Name! Age of Side of ee, To 
No. of Month|*““.'*| infant | Age of | breast Arakawa’s Ba al ry yc 
exp. jof exp.. m mother ‘R=Right reaction |*?7*¥'Y 0f) (in terms 
infant I ites. urine of glucose 
months y=years L=Left 1) 
gz/¢ 
- R 6 | 
26 - MT! Im: wy : - 1017 0.093 
? 9 { 
27 . |TH.| Bm | wy : >. 1 008 0.042 
4 > ( ) 
, , re R 15 (—) om 
8 - HY 14 m 27 y I 16 (—) 1 020 0.066 
29 . M.A 1m 32 y “ - \ g 1013 0.051 
o tore R 8 . 
30 - r.sS 1 m 26 y I 8 (—) 1017 0.081 
, . | R 8 ) ° 
31 Il C.1 4 m 32 y L 5 7 1017 0.113 
32 Ill ILS 2 m 27 y : + 2 1 007 0.035 
4 iv 
TABLE ‘3. 
Weakly Arakawa-positive cases. ° 
2 “ ms R 7 ( 
1 IX K.K. 5 m 29 y I je 1 022 0.109 
4 q ( 
> 7 (a) 
2 ‘ K.S 4 m 43 y : : = 1021 0.104 
3 . M.K 8 m IB y : = ‘? 1028 0.139 
f K.S 14 m 30 y L @ (a' 1024 0.100 
2 (- 
5 ‘ I. 1 14m 24 y . 1021 0.089 
. . R 16 ) 
6 » S.K 12 m 30 y I > 1 020 0.109 
" M.O ° 92 © R 1 (+) @ 
7 » . 2m 23 y I 1 1017 0.100 
8 . H.0 1 m 24 y : vr 1 026 0.119 
9 MI ‘ 96 vy R 13 ) 
‘ * A om 26 y I 1 028 0.119 
10 ° F.K. iS m 30 ¥ : 10 “ 1 023 0.096 
4 ‘ ee - 
> 
11 : M.O 9 m 29 y 1 (+) 1 026 0.086 
4 ¢ { ) 
12 S.1 7 ' R 1 ; 
4 ° 4‘ m x0 ¥ I { 1 026 | 0.114 
4 ( 
» \ 
13 ro H.K im Dy ; - ae 1016 0.089 
14 TM.) 2m] ly : > oat 1 022 0.093 
4 ‘ +) 
~ : j 
15 S.1 27m By : a 1 026 0.125 
4 I~>\|- 
16 a I. N 17 m 32 y L p =) 1 028 0.109 
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TABLE 3. 





(Continued.) 


























































L 


: Age of Si Reducing 

— pet : ~’ es Nd breast jArak awa's Syaeite substance 

late Represent, Right} reaction |8™®V!%9 of| (in terms 

seantionl? 2 iL=Left | urine’ jot glucolse 
17 , |AS. | @m! ay : pan (#) 1017 — 
, J ’ 8 (—) 7 .096 
18 » | HM.) 8m) wy “ : as 1 026 0.104 
19 . x... 6 m 27 y : ; zt 1088 0.089 
20 a Y.K. 13 m 27 y ; Sa 1 026 0.114 
21 js H.W. 8 m 25 y 4 . (= 1 026 * 0.109 
22 " 2. 9m 35 y 7 ; 4 ‘ 1 024 0.100 
23 ‘ N.S. 17 m 3B4 y : re 1010 0.036 
24 » NK} 2m. S4y 4 re 1 016 0.061 
25 xX _— 9 m = y L 5 ny 1 024 0.083 
26 - M.M. 3m 22 y : sted 1 022 0.096 
27 , | MT. 2m/ 32 y 4 : Pe 1 024 0.083 
28 - Y.N. 7 m 24y 4 ~ 1 032 0.109 
29 . K.K. 8m | @y 4 ; of 1 028 0.119 
39 ‘ K.0.| 7m/ 8ly r - : 1 022 0.083 
31 aT | ¥R 2m 24 y 7 = ( ) 1014 0.046 
32 - S. F. 20 m 30 y 4 hk. " ) 1029 0.096 

33 , [TT | 9m] aly ~ =i?) 

5 L 3 (+) 1017 0.053 
34 ant. < 1 m 36 y 7 \4 1016 0.054 
35 » |KO.| 9m! gy : ~ — 1 026 0.114 
36 ° F.K. 1m 26 y 4 -- ( i 1010 0.029 
37 » |8K.| Sm] Baiy 4 i sf 1 022 0.125 
33 «(xm |u| 1m! ay 4 he 1018 0.071 
39 « |3OQ.1 wm! By . : 1017 0.063 
all 5 § | 16 m 27 y 4 : YM. 1 030 0.156 
41 K.N. Im. 25 R 12 (—) 1 024 0.119 
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TaBLe 3. (Continued.) 





= Reducing 
Name Age of Age of Side of Specific pores 
No. of Month ~" infant = breast Arakawa’s| "} rhage eeloite 


gravity of| (in terms 


he : 
exp. of exp. mother 'R=Right reaction 


infant y =years urine of glucolse 
niant) months” ~° *'L=Left a dl) - 
42 » |KS| 2m] My ; a ; 1 022 0.083 
43 . Y.S. Im 8y > 4 ; 1011 0.046 
, (ae 
— R l — i 
44 - K.Y. 3 m wy | L ~ (25 1014 0.054 
45 I zz. 6m sy : ~ \ - 1 026 0.119 
R . (- 
46 ‘ T.A. 12 m 35 y L - = 1 028 0.114 
» v 1) 
47 . Y.A. 11 m 28 y : 6 (4) 1019 0.096 
48 ‘ T.0. 2m}; 3 y : - ‘f 1014 0.058 
49 > |e lm! 33y : ; hat 1 028 0.119 
50 ‘ T.S. 8 m 39 y : = 4 a: 1 022 0.083 
4 ‘ \ } 
51 » | HS. 5 m 22 y : = pe 1019 0.081 
52 . EM! 16m a7y 4 - 1 023 0.119 
53 II HA.| 23m _ 37y : P (4) 1 025 0.125 
54 - YS. 5m | 31y : = me 1018 0.083 
4 ‘ — } 
i\ 
55 » hee lm | 27y ; : Hi 1 016 0.110 
. q > ( ) ‘ 
56 || Sm 24, 1 . a 1 020 0.119 
57 WI | N.T. Im | 37 y : - (=) 1014 0.114 
58 . _ 24 7 m 26 y : 7 \ ‘ 1017 0.096 
m = RK 2 (+) : 
59 » r.0. 7m Bly I 16 , 1016 0.119 
60 a S. K. { m 21y R 15 +) 1020 0.083 
. L 5 (+) 
61 . TES | Om l os F 9 \+ 1024 0.109 
L 1 (+) 


b) Arakawa-negative group. 

Mothers with Arakawa-negative reaction on both sides of breast 
belonged to this group. The average of the reducing substance in all 
the 32 cases was 0.0853 g/dl. The maximum and the minimum among 
all the 32 cases were 0.147 g/dl (the next maximum 0.125 g/dl) and 
0,028 g/dl (the next minimum 0.031 g/dl) respectively. The difference 
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of the maximum (0.147) from the minimum (0.028) was + 42596 (Cf. 
Tables 2 and 4). 










4. 


Amount of reducing substance and the intensity of 


TABLE 





Arakawa’s reaction. 













Arakawa-positive Weakly Arakawa- Arakawa-negative 
case positive case case 

(32 cases in number 61 caees in numher) (32 cases in number) 

r Reducing 






Reducing 








Reducing 














substance | a substance — substance a 

g/dl) aii. (g/dl & . g/dl) gravity 

Maximum 0.131 | 1 030 0.156 1 032 0.147 1 032 
(0.125)*| (1030) 0.139) (1 030 (0.125) (1 080 

Ri tccaie 0.054 1 010 0.029 1010 0.028 1 007 
(0.063) * (1 014) (0.036) (1 010) (0.031) (1 008) 

Average 0.0959 1 022 0.0957 1 022 0.0853 1 021 














Deviation from 
maximum to + 14326 + 
minimum 





$4382, | + 2.12, $4259 | + 


4) 
co 









The data of next maximum and next minimum are put in parenthesis. 





From these figures one can see that in Arakawa-negative cases 





the average of the reducing substance was smaller than that in Ara- 






kawa-positive cases. And the deviation of the maximum from the 





minimum was enormously larger than in Arakawa-positive cases. 










c) Weakly Arakawa-positive group. 
Mothers with intermediate Arakawa’s reaction belonged to this 
group. The average of the reducing substance in all the 61 cases was 













0.0957 g/dl. The maximum and the minimum among all the 61 cases 
were ().156 g/dl (the next maximum 0.139 g/dl) and 0.029 g/dl (the next 
minimum 0.036 g/dl) respectively. The deviation of the maximum 
(0.156) from the minimum (0.029) is +4382 (Cf. Tables 3 and 4). 

From these figures one can see that in this group the average of 
the reducing substance is slightly smaller than in the Arakawa-posi- 
tive group. And the deviation of the maximum from the minimum was 
almost equal to that in the Arakawa-negative group. 


2. Distribution of all the cases according to the amount of the 
reducing substance and the Arakawa reaction. 

As above described, the average amount of the reducing substance 
in urine of lactating mothers with milk of Arakawa-positive reaction 
was higher than those with milk of the weaker reactions. 





(Cf. 
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However, if individual figures are distributed according to the 
amount of the reducing substance and the Arakawa reaction, 6672 of 
Arakawa-positive cases rank between 0.11 g/dl and 0.081 @/dl, while 
only 38 of A rakawa-negative cases rank in that same range. On the 
contrary, 6222 of Arakawa-negative cases rank above 0.111 g/dl and 
below 0.08 g/dl, while in Arakawa-positive cases only 3472 rank there. 
In the weakly Arakawa-positive cases the relation is intermediate be- 
tween both extremities as will be seen from Tables 5, 6 and 7. 

TABLE 5. 


Distribution of Arakawa-positive cases according to the amount of 
the reducing substance and the specific gravity of urine. 





; Specifie gravity 
Reducing 
substance 1 035 1 030 1025 1 O20 1015 1010 Cases 


(g/dl 
1031 1 026 1021 1016 1011 1 006 


Above 
0.141 
0.140 


0.131 


0.150 
l 1 2 | 


0.121 
0,120 


0.111 
0.110 


0.101 
0,100 

1 5 6 66% 
0.091 
0.090 


0.081 
0.080 


0.071 


0.070 


0.061 


0.060 
Phe 


0.051 


0.050 


0.041 
Below + 
0.040 





’ 
te 


9 } - 
’ 1 20 0 32 cases 
Case N y _ : 
‘ , in all 
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TABLE 6. 


Distribution of Arakawa-negative cases according to the amount of 


the reducing substance and the speeifie gravity of urine. 





Specific gravity 

Reducing 
substance 1 035 1 030 1 025 1 020 1015 1010 

«/dl) i | 
1 031 1 026 1 021 1016 1011 1 006 
Above 
0.141 
0.140 


0.131 
0.130 
0.121 
0.120 
0.111 
0.110 
0.101 
O.1L00 
0.091 
0.090 
0.081 
0.080 
0.071 
0.070 
0.061 
0.060 
0.051 
0.050 
0.041 


Below 
0.040 








17 


TABLE 7. 


Distribution of weakly Arakawa-positive cases according to the amount of 


reducing substance and the speeifie gravity of urine. 





Above 
0.141 
0.140 
0.131 
0.130 
0.121 
6,120 





0.111 
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TasB_eE 7. (Continued.) 





. Specifie gravity 
Reducing |__ _ ae — — 
substance 1 035 1 030 1 025 1 020 1015 1010 Cases 

(g/dl) 
1031 1 026 1021 1016 1011 1 006 
0.110 
0.101 
0.110 
0.091 
0.090 
0.081 
0.080 
0.071 


0.070 


0.061 
0.060 
0.05] 
0.050 
! 
0.041 
Below 9 
0.040 





C: ] 17 19 17 5 2 61 cases 
a . - . in all 
BU“. 592, 1] 





3. The reducing substance in urine of lactating mothers at different 
periods of lactation. 
As shown in Table 8, the average content of the reducing substance 
in mother’s urine is poorer in the cases of 1 and 2 months after delivery. 
sut generally it seems to fluctuate irregularly. And over 12 months 
after delivery the cases are too few to say anything definite of them. 


TABLE 8. ° 
Reducing substance in urine of mothers at different periods of lactation. 





Age of infant Maximum Minimum Average 


(months) (g/dl) g/dl g/dl) Case 
1 0.119 0.029 0.083 14 
2 0.104 0.031 0.074 1] 
3 0.119 0.054 0.093 7 
4 0.125 0.063 0.091 11 
5 0.125 0.081 0.099 6 
6 0.119 0.078 0.094 4 
7 0.125 0.050 0.097 14 
8 0.139 0.071 0.105 11 
9 0.119 0.053 0.095 8 

10 0.125 0.089 0.107 2 
11 0.147 0.028 0.096 7 
12 0.114 0.074 0.096 5 
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4. Variation of the reducing substance in urine of mothers accor- 
ding to their age. 

One can see from Table 9 no definite inclination to increase or dec- 
rease according to the age (between 23 and 32 years) of mothers. The 
other cases are too few to say anything definite of them. 

TABLE 9. 


Reducing substance in urine of mothers and their age. 





Age of mother Maximum Minimum Average 


(years) (g/dl) g/dl (g/dl Case 
23 0.125 0.040 0.091 9 
24 0.119 0.042 0.095 13 
25 0.147 0.028 0.089 1! 
26 0.125 0.029 0.093 17 
27 0.156 0.035 0.095 4 
28 0.104 0.031 0.071 7 
29 0.131 0.086 0.105 5 
30 0.119 0.093 0.105 8 
31 0.125 0.050 0.087 11 
32 0.1138 0.051 0.087 5 


5. Lastly as to the relation between the reducing substance and 
the specific gravity, a certain relation seems to exist generally: The 
larger the specific gravity, the larger the amount of the reducing sub- 
stance occurs. But as will be seen from Table 4, the specific gravity 
of urine is in Arakawa-positive, weakly Arakawa-positive and Ara- 
kawa-negative cases 1022, 1022 and 1021 respectively, or averagingly 
equal. But this needs an explantion. As will be seen from Tables 5 
and 6, 782 of Arakawa-positive cases rank between 1025 and 1016 in 
specific gravity, while, fon the contrary, 2824 and 2596 of Arakawa- 
negative cases rank over 1026 and below 1015 respectively. 

Thus the ayerage specific gravity is almost equal, but individual 
cases show a much larger fluctuation in Arakawa-negative cases than 
in Arakawa-positive cases. 


Literature and Comment. 


There are many references concerning the reducing power of 
urine. And the power is mostly expressed in terms of glucose. 

As P. Mayer” described in “ Der Harn”, the value of the reduc- 
ing power is different according to many authors, but most of the re- 
sults rank between the range of 0.197 and 0.322 (For instance, the re- 


7) P.Mayerin Neuberg’s, Der Harn I, 1911 Berlin, 35. 
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sults of Miiller®, Fltickiger®, Munk™, Salkowski™, Moritz™, 
Gregor” and Takahashi™. But the maximum and the minimum 
among these results are 0.59697 by Salkowski™ and 0.0352 by 
Takahashi™). However the result by Funk™ is very small (0.002 
26-0.042.2%). 

Reducing power varies also with sex and age. According to 
Lavesson™® the reducing power of urine of a man, a woman and a 
child is 0.238 97, 0.211 92 and 0.1949 respectively. Accordingto Wada 
and Ishizawa!” the reducing power of a man, a woman and a child 
is 0.18023, 0.18894 and 0.14422 in terms of glucose respectively. Ac- 
cording to Barrenschen and Dell’ Acqua’, who used the berlin 
blue method, or Pendl', who used the molybdenum blue method, the 
reducing power of urine of a man is stronger than that of a woman. 
Funaro™® reported that the reducing power of a suckling’s urine is 
82-28 mg 2, and according to Higashimori*” it is in sucklings (10 
months in average age) 0.077623 and in young children (8 years in 
average age) 0.090829 in terms of glucose. 

If the paper by Wada and Ishizawa be excepted, the reducing 
power of urine of a man is, according to the results above mentioned, 
ereater than that of a woman, and that of a woman is greater than that 
of a child or a suckling. 

We cannot overlook the influence of food upon the reducing power 
of urine either. According to H oflund*”, who investigated the vola- 
tile reducing substances in urine using potassium bichromate, the re- 
ducing power reaches the maximum value 2-3 hours after meals in 
persons of good metabolism, and food rich in carbonhydrate or fat 
makes no essential increase, while protein food makes a sufticiently 
large increase. Also according to Barrenschenand Dell’-Acqua"™, 


8) W. Miller, Arch. f. d. ges. Physiol., 1884, 33, 211. 

9) M. Fliickiger, Ztsehr. f. physiol. Chem., 1885, 9, 323. 
10) J. Munk, Arch. f. path. Anatomie u. physiol. u. f. Kl. Med., 1886, 105, 63. 

1] E. Salkowski, Ztbl. f. d. Med. Wissensch., 1886, 24, 161. 

12) F. Moritz, Cited from Neuberg’s Der Harn J, 1911 Berlin, 35. 

13) A. Gregor, Ztbl. f. d. Krankh. d. Harns u. Sexorgane, 1899, 10, 240. 

14) K. Takahashi, Tokyo Igakkai Zassi, 1923, 37, 90. 

15) C. Funk, Ztschr. f. physiol. Chem., 1910, 69, 72. 

16) H. Lavesson, Biochem. Ztschr., 1907, 4, 40. 

17) Ch. Wada and T. Ishizawa, Keio Igaku, 1924, 4, 697. 

18 H.K. Barrenschen and G. DellAcqua, Biochem. Ztschr., 1930, 219, 297 
19) F. Pendl, Deut. Arch. f. kl. Med., 1932, 173, 263. 


20) R. Funaro, Beiochem. Ztschr., 1908, 10, 463. 
21) Z. Higashimori, Zika Zassi, 1921, 252, 507. 
22) S. Hoflund, Skandinav. Arch. f. Physiol., 1935, 71. 238. 
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who used the berlin blue method too, food rich in protein causes an in- 
crease of the reducing power, and protein-poor and vegetable food a 
decrease of them in the urine of a person of good metabolism. 

Then the reducing power of urine showed no change on the ad- 
ministration of 100grms. of glucose to a healthy person of normal 
metabolism according to the description of Wiechmann and Elzas*®, 
who used the copper sulphate method. 

From Shimada’s*™ experiment on guinea pigs, a long duration 
of hunger makes a remarkable decrease of the reducing power of urine. 
He used the Pavy-Kumagawa-Suto’s method®. 

Moor, who used the berlin blue method, reported the relation 
between the reducing power and the state of health. According to him, 
in the urine of patients of chronic rheumatisin, chronic pyelonephritis, 
adiposity, arteriosclerosis, morphinism or of persons in a state of 
anemia, neurasthenia or general prostration, the reducing power is 
very small. And in the urine of persons with good metabolisin and a 
good renal function, the reducing power is great. He added further 
that the kidney has the function of excreting not only the simple final 
products of metabolism but also the imperfectly oxidized substances, 
harmful to the body, produced by the dissociation of protein. 

According to Hélier*®, who used sulphuric acid and permanga- 
nate, the reducing power in healthy adults is very constant, and in sick 
adults, he states, it shows larger or smaller figures than in healthy 
adults. 

As these references above described show, the reducing power will 
rise with a protein-rich food or with an active metabolism of body. 
And it will decrease in the state of anemia, neurasthenia or general 
prostration of body, as Moor*® described, or it will become larger or 
smaller in sick adults than that in healthy adults (H élie r*®), 

In my own result of experiment, the reducing power was in the 
cases of Arakawa-positive reaction larger than in Arakawa-negative 
cases, but some of Arakawa-negative and weakly Arakawa-positive 
cases showed very large or very small figures of the power compared 
with those in Arakawa-positive cases. 

Taking these references above mentioned into consideration and 
on the basis of the result of my own experiment, mothers with milk of 


) E. Wiechmann and J. Elzas, Deut. Arch. f. kl. Med., 1929, 164, 50. 


23 

24) J. Shimada, Seiikai Zassi, 1934, 53, 1603. 

25) Wm. 0. Moor, Deut, med. Wschr., 1925, 51, 1436. 

26) H. Hélier, Compt. rend. des seanc. de l'Acad des Sc., 1899, 129, 58. 
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negative or weakly Arakawa-positive reaction may not be healthy in 
the strict sense of the word in the majority of cases. 

Now, the result of my own investigation yielded a lower value 
compared with the figures shown by many previous experimentors. 
According to Suto”, the result by his own method (which I used in 
my experiment) is smaller than that by Pavy-Kumagawa-Suto’s® 
method, which was used by most of the earlier experimentors in our 
country. And if the result that protein-rich food will raise and veget- 
able food lower the reducing power of urine (Barrenschen, Dell’- 
Acqua’ and H oflund*) is true, and if I take into consideration that 
the reducing power of a woman is weaker than that of a man (Laves- 
son’, Pendl®, Barrenschen and Dell’ Acqua™, then it is a mat- 
ter of course that the reducing power of urine in my own experiment 
showed smaller figures than those reported by most of the former 


experimentors. 
Summary and Conelusions. 


1. The reducing power of urine in Arakawa-positive cases is 
stronger than in Arakawa-negative cases on an average. However, in 
some Arakawa-negative cases it is exceptionally large or small. 

2. From the view point of the reducing power of urine, it is prob- 
able that mothers with milk of Arakawa-negative reaction are generally 
in a state of general prostration or inactivity of metabolism, or sick- 
ness, even though they may appear healthy. 

3. Reducing power in my own cases are lower than those report- 
ed by occidental authors. It may be due to principally vegetable food 


taken by my cases. 











Reducing Power of Urine in Lactating Mothers and its 
Relation to Arakawa’s Reaction. 


Part 2. 


166th Report of the Peroxidase Reaction. 
(113th Human Milk Study.) 


By 


Kyoshiro Shoda. 
iE AY 3% PY BB 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 


Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


In Part 1” (the 165th Report of the Peroxidase Reaction) I report- 
ed the relation between the copper reducing power of lactating mothers’ 
urine and their Arakawa’s reaction. 

Now, in the present paper I want to report the relation between 
the permanganate reducing power of lactating mothers’ urine and their 
Arakawa’s reaction. 


Method of Experiment. 


Method: To 1c.c. of urine specimen add 2¢.c. of 502 sulphuric 
acid and dilute with 10c.c. of distilled water. Then titrate with 0.04 
N solution of potassium permanganate at the rate of about 0.3c.c. in 
one second until the red brown colour of potassium permanganate will 
not fade instantly with boiling and stirring. 

Materials: The urine of mothers of sick and healthy babies who 
visited the Dispensary of our Department and the Children’s Depdart- 
ment of the Red Cross Branch Oftice at Sendai. The urine was obtain- 
ed between 11 and 12 a.m. 


1) Ky. Shoda, Tohoku J. Exp. Med., 1942, 44, 352. 
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II. 


Reducing Power of Urine and Arakawa's Reaction 


Arakawa-positive cases mean cases with milk strongly or normally 
positive to Arakawa’s reaction, and Arakawa-negative cases mean 
cases with milk completely or almost completely negative to Ara- 
kawa’'s reaction. Weakly Arakawa-positive cases (or intermediate 
cases) mean cases with milk of intermediate reactions. 

Result of Experiment. 

The result is shown in Tables 1, 2 and 3. As will be seen from 
these tables, the permanganate reducing power in 1c.c. of lactating 
mothers’ urine is subject to a fluctuation from 8.5c.c. to 0.6c.c. (0.04 N 
potassium permanganate solution). 


TABLE 1. 


Arakawa-positive cases. 





Consump- 


Name Age of Age of ; tion of Specific 
No. of Jate of e . Arakawa's , 
wr = I “ kg of infant mother peta : KMn0O, | gravity of 
exp. 2aXxp. ; eae AUS 
I I infant (months (years solution urine 
©.c.) 
r Rk 1 . - 
1 18. X LS 13 m iB y I { 4.5 1030 
2 20. EM 11 m ity L ° 3.3 1024 
H 1. XI Hi 9 m 29 y E 5.5 1030 
ee = K ] 
4 5. XII, A.A 7 m Dy I 1 4.1 1022 
S ia R 5& e 
5 6 I 10 m 25 y L 2 1.8 1024 
6 Is. . E.A 22 m 25 y 4 . 3.5 1030 
- . a R 5(4 
7 m. I OLS. { m 36 y¥ 2.8 1021 
7 nm 1 ) % 
8 24. . Y.A 10 m iS 5 L 2 3.3 1020 
R 
9 29. . K.S 3m 29 y 1. + 2.2 1019 
R 2 
10 ». Il k.M if ON L 9 1.5 1027 
: RJ a 
ll ) Y.H 12 m 26 y 6.7 1028 
° L 1 
‘ - R 3(4 
12 fi h.¥ 2m 24 y 2.5 1020 
7. » - 
: : s R 1(+4 3 
13 a « K.S. 6 m 31 oy 1.8 1014 
L 5(+) 
R 1(4) - 
14 9. » h.¥ 9 m 2 y L 2 : 2.1 1015 
s 2(+) 
Table of signs for showing different Arakawa’s reaction. 
1 of 3f 4f 5 vv 3 4 5’ 
B 1(++) stands for #+ ++ ++ 25. 8(+) standsfor+ + + #+ # 
2. 1(++) - } 4th 4b 41 26. 9(+ ‘ t+t+ +H 


7 10(+ -. fe ote 


«(tT ~ 








This stands for 


-_— -—_ = = | 
4. 3( ) in H+ HH tH + 
5. 4(++) ° + +h 
6 5(+4+) a J 
7 1(+-) - - ++ t+ +H 
3. 2(+-) oe + - _ 
9%. 3 ) - + iit. 
10. 1 me 4 
a8. Hs) a 4. 
12. 6 ~ + 
13. 7 * 
14. s = HE 
15 9 
16 10 “ 
17. 11(+) x 
18. 1 4 + jo 4 
19. 2 ” 
20, 3 ‘~ 
21. 1 ” 
22. is) ee +. 
23. 6(+ ™ - 
24. WW+ A | 
Explanation to the Table: 
Take, for instance, the sign: 2 
the course (44)1’ 2’ (++)3’ \’ 
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result of the reaction, so the prompt reaction of the sign: 


28. a 
29. 12(> 
30. 13(+ 
Sl. 14(+ 
32. 15(+ 
33. l 
34. 2 
35. 3 
36 { 
37. 5 
is. 6 
39. 7 
10). 8 
$1. 9 
42. 10 
43. Ii 
44. 12 
15 13 
46. 14 
47 15 
is 16 


The sign doe 
” 


Arakawa’ 


s re 
Ss not express 


may be 









2a 


any prompt 


result of the 


ys 
= 
ction with 


0’, + \()’, 


reaction in 
















0’ or even 0’, but this will not matter much, as the 
one minute is the most important. Normal reaction is: 1’ (+4)2’ 3’ { 4’ 5’. 
TABLE 2. 
Arakawa-negative eases. 
Consump- 
Name! Age of Age of . tion of Specifie 
\ Jate . " sa Arakawa’s ; . 
No. of | Date of of infant mother Paice KMnO, gravity of 
“Xp. *Xp. ° sactlor . “Wee 
_ ai infant! (months) (years) solution urine 
c.f 
a a 16 ( . 
] . 2 HH. 1m 30 y¥ 16 0 1011 
5 | 
, 16 
2 4.XI | MLK. 2m 29 y 12 1.9 1010 
= } 
16 . 
; aR. I1.A 15 m 26 y ” 5.1 1020 
i? = 
jas x 16 ( 
H i. » Y.S. { m 30 ¥ : 1.4 1020 
, 16 
e * . 16 
? | A A.I I m 0 y 1G 1.4 1014 
6 24 Y.0 3} m 33 y ie 2.7 1020 
— ~ ° Y oo Vv a. é =t 
; ? siete 14 
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5’ 
r ¢ ‘co. ° ‘ 
+ Taste 2. (Continued.) 
rd Consump- 
. Name! Age Age of ‘ i Specific 
No. of Date of Name Age of Age o Arakawa's =oe of pecrme 
of infant mother : KMnO, gravity of 
= exp. exp. ; \ : reaction : : < 
~ infant, (months) (years solution urine 
+4 (e.c. 
a . nee it ) : . 
13 Mm a M.S. 1m 24 y -. 1.5 1022 
, 16 (- 
a 16 (—) a 
14 19. , M.K. 17 m 10 y 16 : 7.8 1036 
3 . fe 16 — ie 
15 Si. « YM. 15 m 28 y 2 5.6 1035 
+ ¢ 16 {( 
16 21 , a 5 m 31 y 16 3.6 102¢ 
) ae \ dD ol \ 14 ¥ 3.6 LO2Z6 
17 92 T.A 19 m 25 y 16 1.9 10°"8 
‘ ode » of # m 29 J 16 ( ) oa L026 
i 14 ( ) : 
18 8. I A.h. 3 m 40 y 12 (—) 2.9 1020 
: ae 16 (—) 
19 is. « kk 4m 33 y : 1.4 1028 
* 16 { ) 
: vs 16 ) 
ith 20 13. . K.M. 1 m 27 y 16 ( 1.2 1020 
opt \ 
0 - 1, “4 14 ( bs 
’ 21 + oe rk 11 m 39 y 16 } 1.0 1033 
in ; 
5, 22 mM « T.N 8 m 28 y om \ ‘ 2.6 024 
; a 16 
23 em» Y.k. 3 m 27 y 7 2.9 1028 
16 ( 
— ' 16 (—) me : 
24 1. Il N.E / m 28 y 16 ( 3.2 1025 
‘ ) 
of 25 a T.M. 20 m 27 y - ‘ee 1.7 1026 
TABLE 3. 
Weakly Arakawa-positive cases. 
”» ) 
1 4. X T.K. 7 m 29 y rs 4 5.8 1025 
- r e ‘ l ++) a . 
2 Sis! a rT 15 m 30 y = ( ‘ 7.0 1025 
3 10... HM. 9 m 29 y . = 1.9 1022 
. 14 (—) 
me 7 (+) , 
4 ll. , rs 8 m 30 y a (4) 1.8 1016 
16 | ) - 
5 — T.S. 2m 38 y i 70 5.1 1020 
6 1. SK. 14m 10 y ; at 1.0) 1021 
= 7 (+) a 
7 a... . 8 m 36 y 4 6.7 1020 
” \ 7 
8 Mm S. K. 2.5 m Zl y 16 te 3.6 1010 
® = 
9 19. . K.N, 7 m 24 y sa 4.1 1030 
+) a aa 
10 19. . k.S 15 m IS y . oe 4 5.7 1035 
> (+) 
1020 
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Consump- 


- : | Date of Name Age of Age of k inetadaN tion of Specific 
stg A ° of infant mother ; ve aie as 7 KMnO, | gravity of 
2x) °] ). . eact ) . ° 
oom = infant (months) (years ) solution urine 
(c.c. ) 
. ae - * 7 (+) > 
12 4. XI K.K. 3 m 31 y ’ oe 1.9 1015 
a 1 
13 ‘.. EE k.S. 13 m 30 y 4 1.1 1020 
14 8. XI KK. 6 m 27 y “De: 1.9 1010 
1 (+) ; 
1D n...« S. K. 1 m 24 5 16 (4+ Lg 1010 
16 16. XI HK 8 m 10 y = 4 3.7 1030 
17 16. XI | K.S 5 m 33 y rah wre: 2.1 1020 
18 a S.I 18 m 30 y 3.3 1020 
2 (4) 
19 a. « M.Y. 18 m 32 y a a 6.6 1030 
20 . Y.K. 20 m 34 y he PR 4.0 1020 
1 17 T.S mn 26 y , 2.8 1024 
i4 - 
22 17 M.S 10 m xy i 2.7 1020 
3 18. , Y.( 17 m 37 i 1.1 1015 
24 a. &r.S. 12 m 0 5 ws 5.6 1020 
y 
25 18. K.T. 10 m 9 y e 1,2 1020 
”» 
6 24 k.S. 5 m 29 os . 8.5 1030 
> (+ 
27 28. K.T. 5 m iy 7 ‘ 1.6 1020 
, om ‘ 16 
28 2. XII! K.T. 6 m 21 5 13 (—) 1.0 1012 
29 1., | MB. 7 m 105 at. 1.7 1010 
, 
30 i « M.T. 15 m 26 y <3 He 7.4 1036 
» bt 
31 B. 4 K.O 10 m 24 y ae 1.4 1028 
, = 16 | 
32 12 S.Y 2m 25 xs - 0.9 1015 
333 14 K.S 2.5 m 44 y 2 \= 2.0 1010 
» + 
> s 
4 15 Y._K. 10 m 25 y ~ 2.9 1022 
> (+ 
» 
sD 16 K.K 3 m 28 y 10 4.2 1027 
36 i... 7%. im 2 y : 2.8 1019 
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Taste 3. (Continued.) 
—— Consump- 
cific » Name Age of Age of ‘ tion of Specific 
cific No. of Date of - ‘ A nf Arakawa's , ; ae 
ity of of infant mother ‘ KMnO, gravity of 
: exp. exp. P reaction . * 
ine infant (months (years solution urine 
° (c.c.) 
- - 2 \ 
15 37 .. S.8. 6 m 3ly 9 3.9 1025 
20) 38 19 . H.0, 7m 27 y - : 2.0 1022 
10 39 20. . K.K 4m 23 y 7 haf 2.6 1022 
2 
a > ” 9 yn 
LO 40 8. I _& @ 1.5 m 24 y 6 2.1 1015 
e + | 
1 41 a « H.0, ll nu s4 oy = fi’ 4.0 1030 
1] ) 7 = 
0 42 2 a rA 11 m 24 3 (_) 1.5 1032 
0 13 17%, |88./' 25m 28 y . ink 1.9 1018 
6 ) 
1) 44 a IS 24 m 32 y 14 . 3.2 1027 
a 
) 15 em » T.K. 9 m 38 y re 2.9 1019 
3 
! 16 22 8.1 6 m 35 Ae Nig 2.7 1027 
8 \ } 
" a 16 " mes 
) £7 34. » E.1 ll m 26 y 13 (+) 1.7 L028 
18 27... | KN. } m 22 y 3 1.7 1021 
7 
19 27., KW. 14m 38 y 2.2 1020 
\ 
50 29. . HN. 1.5 m 25 y k. \ . 3.9 1028 
5 
51 29... RH. 15m 26 y 2 (a 3.6 1030 
: 7 (+ 
mn ‘ 3 (+) © 
52 1. II com } m 25 y ot " 6.7 1020 
” 
3 L. « Y.S 13 m sly “ 4.1 1026 
54 - N.Y. 2m 0 5 16 4 1.3 1019 
55 = K.K 9 m gy 2 (= 3.2 1030 
3 (4 ee f 
56 he Y.S. > m 0 ¥ > / 1.7 1015 
57 6 ry. 6m 29 y = 2.9 1023 
‘ 
8 - N.O 13 m 31 y : \ 6.2 1030 
}2 
59 a= Y.0. 2m 26 y es 0.6 1015 
60 9 S.K 10 m boy eg 2.1 1020 
‘ | 
61 RB « K.T 13 m 25 y “! 2.2 1022 
“ é (+) 
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1. Amount of the consumption of potassium permanganate solution 
and the intensity of Arakawa’s reaction. 

a) Arakawa-positive group (ineluding almost Arakawa-positive 
cases). 

Mothers with Arakawa-positive reaction on both sides of breast 
belonged to this group. The average amount of the consumption of 
permanganate solution in all the 14 cases was 35.7¢.c. The maximum 
and the minimum among all the 14 cases were 6.7¢.c. and 1.8¢.c. re- 
spectively. The difference of the maximum (6.7) from the minimum 
(1.8) was +2722 (Cf. Tables 1 and 4). 


TABLE 4. 


Amount of consumption of potassium permanganate solution and 


the intensity of Arakawa’s reaction. 





Arakawa-negative 
case 
25 cases in number 


Weakly 
Arakawa-positive case 
(61 cases in number) 


Arakawa-positive 
case 
(14 cases in number) 





Consump- 


Consump- 


Consump- 





tion of Bnedific tion of Specific tion of cnniite 
KMn0,- ate | KMn0-  eriee | KMnOe |e oovies 
solution . J solution eT ae solution — 
(¢.¢.) (c.¢.) (¢.c.) 
M 6.7 1 030 8.5 1 036 7.8 1 036 
Maximum ee 2 " or -@ or 
es (9.5) (1 030) (7.4) (1 035) (5.6) (1 035 
Mini | 1.8 1014 0.6 1010 0.6 1 006 
A u - 
inimum (2.1)* (1 015) (0.9) (1 010) (1.2) (1 O10 
Average 3.7 1 023 3.5 1 022 2.9 1 022 
Deviation trom 
minimum to 2722 +-1.62, 1 316% +-2.6 11 20002 1 3 


maximum 


The data of next maximum and next minimum are putin parenthesis. 


b) Arakawa-negative group. 

Mothers with completely or almost completely Arakawa-negative 
reaction on both sides of breast belonged to this group. The average 
amount of the consumption of permanganate solution in all the 25 cases 
was 2.9c.c. The maximum and the minimum among all the 25 cases 
were 7.8c.c. and 0.6c.c. respectively. The difference of the maximum 
(7.8) from the minimum (0.6) was + 120022 (Cf. Tables 2 and 4). 

From these figures one can see that in Arakawa-negative cases 
the average amount was smaller than in Arakawa-positive cases. And 
the deviation of the maximum from the minimum was about 5 times 
larger than in Arakawa-positive cases. 
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ce) Weakly Arakawa-positive group. 

Mothers with intermediate Arakawa’s reaction belonged to this 
group. The average amount of the consumption of permanganate solu- 
tion in all the 61 cases was 3.5c.c. The maximum and the minimum 
among all the 61 cases were 8.5 c.c. and 0.6c.c. respectively. The 
difference of the maximum (8.5) from the minimum (0.6) was + 13162, 

From these figures one can see that in this group the average 
amount comes between the Arakawa-positive and Arakawa-negative 
groups. And the deviation of the maximum from the minimum is 5 
times larger than that of Arakawa-positive group, This attitude of the 
cases with intermediate reactions may be said to come near Arakawa- 
positive cases in the average value, while in the deviation they are 
similar to Arakawa-negative cases. 

2. Distribution of all the eases according to the amount of con- 
sumption of potassium permanganate solution and the Arakawa re- 
action. 

As above described, the average amount of the consumption of 
permanganate solution needed to oxidize the urine of lactating mothers 
inilk of Arakawa-positive reaction was larger than in the ease of those 
with milk of the weaker reactions. 

However, if individual figures are distributed according to the 
amount of consumption of permanganate solution and the intensity of 
the Arakawa reaction, 799% of Arakawa-positive cases rank between 
5.0c.c. and 2.1¢.c., while only 48 2 of Arakawa-negative cases rank in 
that same range. On the contrary, 5227 of Arakawa-negative cases 
rank above 5.1c.c. and below 2.0c.c., while in the positive cases only 
21°97 rank there. In the weakly Arakawa-positive cases the relation is 
intermediate between both extremities as will be seen from Tables 5, 6 
and 7. In Arakawa-positive cases the amounts of consuinption of per- 
manganate solution fluctuate in amore narrow range than in cases with 
the weaker reactions. 

3. The consumption of permanganate solution in urine of lactat- 
ing mothers at different periods of lactation. 

As shown in Table 8, the average amount of consumption of per- 
manganate solution is smaller in the periods of 1-4 months after deli- 
very than in the periods of 7-13 months after delivery. As regards the 
cases over 14 months after delivery they are too few to say anything 
definite of them. 
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TABLE 5D. 


Distribution of Arakawa-positive cases according to the amount of potassium 
permanganate solution and the specifie gravity of urine. 













Above 


Below 
1.0 


Total 


Consumption of 
KMn0O, 
solution 


Specific gravity 








Above 1 030 1 025 1020 1015 Below - 
gy got Total 
1031 1 026 1021 1016 1011 1010 
5 
1 ] > 14 
1 
2 2 4 
l 1 ] ) 79 
] 2 l 4 
! | 
5 4 3 2 14 cases 
36 50 ld in all 





TABLE 6. 


Distribution of Arakawa-negative cases according to the amount of potassium 
permanganate solution and the specifie gravity of urine. 





Above 
7.1 






Below 
i. 


Total 


1 


no 


1 

12 
9 
”» 
{ 18 
6 





2 9 
40 


° 25 cases 





in all 








TABLE 7. 


Reducing Power of Urine and Arakawa’'s Reaction 





If. 


Distribution of weakly Arakawa-positive cases according to the amount of 
potassium permanganate solution and the specific gravity of urine. 





Specific gravity 


Consumption of 








KMn0, Above 1030 1025 1025 | 1015 Below 
solution . 
1 031 1 026 1021 1016 1011 1010 
Above 1 1 
7.1 
4.0 
3 1 l 
6.1 
6.0 
| ] 2 
5.1 
5.0 
1 } 1 2 l 
4.1 
4.0 
6 2 2 l ] 
3.1 
3.0 
l 5 6 l 
2.1 
“mn 
1 2 5 3 3 
1.1 
Below 
1.0 sw 
f 16 12 18 7 5 
Total 
$1 % 49 20: 


TABLE 8. 


Total 
» 

5 1s 
4 

4 
12 56 
13 





a 
| 


14 cases 
in all 


Consumption of potassium permanganate solutiongin urine of mothers 
} im J g ( 
at different periods of lactation. 











Age of infant Maximum Minimum Average — 

(months ¢.c.) (c.c.) ¢.c.) os 
] 3.0 1.2 1.70 6 

2 .7 0.6 2.79 10 

3 6.7 1.7 2.79 14 

i 3.2 0.6 2.11 8 

5 8.5 2.1 4.54 5 

6 4.0 1.8 2.82 6 

7 5.8 1.8 3.75 6 

8 6.7 1.8 3.70 ‘ 

9 5.5 2.1 B85 6 

10 1.8 2.1 3.49 7 

1! 4.5 1.7 3.67 6 

13 6.2 1.1 3.02 5 


4. Variation of the consumption of permanganate solution in uriive 
of mothers according to their age. 
One can see from Table 9 no definite inclination to increase or 


decrease according to the age of mothers. 
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TABLE 9. 
Consumption of potassium permanganate solution in urine of 
mothers and their age. 





Age of mother Maximum Minimum Average Pos 
(years) (¢.c.) (¢.c.) (¢.c.) wand 
24 , .b 1.5 3.01 7 
25 6.7 0.9 3.25 10 
26 7.4 0.6 3.99 7 
27 1.7 1.2 2.54 5 
28 5.7 1.9 3.87 6 
29 8.5 1.9 4.32 10 
30 7.0 2.¥ 3.04 15 
31 6.2 1.8 3.53 6 
32 6.6 2.1 3.92 5 
34 1.0 1.8 3.04 5 
38 5.1 0.6 2.82 5 


5. Lastly, as to the relation between the consumption of perman-, 
ganate solution and the specific gravity of urine, a certain relation 
seems to exist generally: The larger the specific gravity, the larger 
the consumption of permanganate solution is. But as will be seen from 
Table 4, the specific gravity of urine is in Arakawa-positive, weakly 
Arakawa-positive and Arakawa-negative cases 1023, 1022 and 1022 re- 
spectively, or averagingly almost equal. This needs an explanation. As 
Tables 4, 5 and 6 show, the average specific gravity is equal, but in- 
dividual cases show a much larger fluctuation in Arakawa-negative 
cases than in Arakawa-positive cases. 

From this point 6f view one can recognize that the consumption 
of a larger amount of permanganate solution in Arakawa-positive cases 
is not proportionate to the specific gravity. 


Literature and Comment. 


There are many references concerning the reducing power of urine 
(Cf. preceding paper” of mine), but in most of them the power is ex- 
pressed in terms of glucose using the copper sulphate solution. 

As far as I can trace there is only one reference—that of H élie r? 
—in which the potassium permanganate method was used as in this 
paper. His method is as follows: 

To 10c.c. of urine add 10c.c. of concentrated sulphuric acid and 
titrate with 0.2 N solution of potassium permanganate until no rapid 
fading of red-brown colour occurs. At the same time he determined 


2) H. Helier, Compt. rend. des seanc. de l’Acad. des Sc., 1899, 129, 58. 
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the urea content in the same samples of urine. And the reducing power 
(P) was shown as in the following formula. 


n 
— oF an 
P=20 x m 
(n.... Titrating value of KMnO, solution; m....Urea content, grms. 


per litre). 

According to Hélier® normally concentrated urine contains 20 
grms. of urea per litre, so in the normally concentrated urine the titrat- 
ing value of permanganate solution is equal to the reducing power. 
He further states, the reducing power in healthy adults is very constant 
(from 12.5 to 15) and in sick adults it shows larger or smaller figures 
than those in healthy adults. And it is not peculiar to any diseases but 
varies according to the course of them, he adds. 

In my own result of experiment, the amount of consumption of 
permanganate solution was in the cases of Arakawa-positive reaction 
larger than in cases of weaker reactions on an average, but some of 
Arakawa-negative and weakly Arakawa-positive cases showed a very 
large or a very small figure compared with those in Arakawa-positive 
cases. From this view point the majority of mothers with milk of 
negative or weakly Arakawa-positive reaction may not be healthy in 
the strict sense of the word if H élier’s” result is taken into considera- 
tion. 

Furthermore, according to Imai® (the 186th Report of the Peroxi- 
dase Reaction) of our Department, urea content in the urine of mothers 
with Arakawa-positive reaction is larger than that in Arakawa- 
negative cases. So that if Hélier’s® method be applied to these speci- 
mens, the result will beceme clearer than that in the present paper. 
Moreover, as was cited in my preceding paper”, Moor®, who used the 
berlin blue method, is of the opinion that the reducing power in the 
urine of persons in a state of anemia, neurasthenia or general prostra- 
tion is very poor compared with that of normal persons. From this 

view point too, mothers with milk of Arakawa-negative reaction may 
not be healthy in the strict sense of the word in a majority of cases. 


Summary and Conclusions. 


1. The reducing power of urine measured by the consumption of 
potassium permanganate solution in Arakawa-positive cases are on an 
3) S. Imai, Tohoku J. Exp. Med., 186th Report of the Peroxidase Reaction (to 


be published in this Journal . 
4) Wm. O. Moor, Deut. med. Wschr., 1925, 51, 1436. 
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average larger than in Arakawa-negative cases. However, the urine 
in some Arakawa-negative cases consumed a very large and others a 
very small amount of potassium permanganate solution. 

2. The consumption of potassium permanganate solution shows 
lower figures in early periods of lactation (1-4 months after delivery) 
than in later periods. But there is no relation between the amount of 
consumption of potassium permanganate solution and the age of the 


mother. 
3. “Healthy” mothers with Arakawa-negative reaction may be 
classed unhealthy, at least in a majority of cases, if we take into con- 


sideration the result shown by Hélier® and Moor®. 

















Ein noch nicht beschriebener Fall von primarer Amyloidentartung 
der Tranen- und Speicheldriisen unter dem Bild der 
Mikuliczschen Krankheit. 


Von 


Kitetu Imaizumi. 
(> 2 & 


(Aus der Unive rsitdts- Augenklinik Sendai. Direktor 2. Z.: 
vof. Dr. Y. Koyanagi.) 


Unter der Mikuliczschen Erkrankung versteht man einen Kom- 
plex von Symptomen, dessen typisches Bild sich klinisch durch eine 
symmetrische chronische Schwellung der siimtlichen Mundspeichel- 
driisen und der Triinendriisen kennzeichnet. Fiir ihre Entstehung 
kommen nach den Literaturangaben die verschiedensten aetiologischen 
Faktoren in Betracht, obwohl Stock!” einmal vorschlug, nur diejeni- 
gen Fille als Mikuliczsche Erkrankungen zu fiihren, bei denen eine 
Tuberkulose mit einiger Sicherheit angenommen werden kann. Nach 
Heine® stellten die Triinendriisen ungefiihr in der Hiilfte der bisher 
mitgeteilten Mikuliczfiille tatsiichlich mikroskopische Befunde 
dar, die, wenn auch nicht immer charakteristisch fiir Tuberkulose, so 
doch in mancher Hinsicht mit grosser Wahrscheinlichkeit auf diese 
hinwiesen. An zweiter Stelle sind verschiedene lymphomatise Er- 
krankungen blutbereitender Gewebe, vor allem lymphatischer Organe 
auch unter dem Namen Mikulicz veriffentlich worden. So wissen 
wir, dass die Mikuliezschen Erkrankungen mit klinischem Muster- 
bild histopathologisch die verschiedensten Diagnosen zulassen kénnen, 
von der echten Tuberkulose bis zu den reinen Lymphomatosen. Auf 
jeden Fall pflegen wir heute bei der Besprechung von dem Mikulicz 
an zwei grosse Gruppen der Erkrankung zu denken, einerseits an die 
lymphomatisen Driisenschwellungen und andererseits an die entziind- 
lichen Gewebswucherungen. Wir finden in der Literatur bisher 
keinen einzigen Fall von Mikuliczniedergelegt, in dem die sym- 
metrische chronische Schwellung der Triinen- und Speicheldriisen 
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fast ausschliesslich durch eine primédre Amyloidentartung bedingt ist. 
Da ich vor kurzem Gelegenheit hatte, einen typischen Mikulicz mit 
der letztgenannten Entartung als geschwulstartigen Komplex klinisch 
zu beobachten und dann anatomisch genau zu untersuchen, so michte 
ich im folgenden dariiber kurz berichten und daran einige Betrach- 
tungen tiber das Wesen der lokalen Amyloidose kniipfen. 


Der Fall betrifft einen 26 Jahre aiten Mann, bei dem der Beginn des 
jetzigen Leidens mit foleendem Befunde bereits etwa 2 Jahre zuriickligt. Die 
Untersuchung am 13. November 1941: Es fiel vor allem auf, dass das Gesicht 
des Kranken sich merklich entstellte, hauptsiichlich auf Grund einer bedeuten- 
den Vergrésserung der Ohrspeichel- 
driisen(Abb. 1). Diese sind beiderseits 
iibergiinseeigross, genauer gesagt 
6 = 5 em, villig schmerzfrei, nicht fluk- 
tuierend, sondern ziemlich hart und 
von einer grobhéckerigen Oberfliiche. 
Die bedeckende Haut ist nicht gerétet 
und leicht verschiebbar. 

Daneben ist auch die Trdnendriise 
beiderseits merklich vergriéssert. De- 
mentsprechend hiingt das Oberlid 
miissig ptotisch herab und ist leicht 
vorgewolbt, etwas stiirker in der tem- 
poralen Hiilfte. Die Geschwulst der 
Triinendriisen ist auch hier beiderseits 
anniihernd taubeneigross (2,3 « 2,5em), 
relativ scharf begrenzt ohne Verwach- 
sung mit der Umgebung, weder fluk- 





tuierend noch druckemptindlich. Diese 


Abb. 1. Klinisches Bild. 


Driisen liegen also wesentlich unter 
den ganz gleichen Verhiiltnissen, wie die Obrspeicheldriisen. 

Die beiden Bulbi sind nicht pathologisch hervorgetrieben, Der vordere 
Bulbusabschnitt, insbesondere die Iris Lisst keine tuberkulésen Veriinderungen 
erkennen. Der Fundus bleibt auch ohne Besonderheiten. Die Hornhiiute sind 
nur leicht pannés getriibt. Visus: rechts 0,3; links 0.8. 

Durch die weitere Untersuchung erfuhr man ferner, dass auch die sublin- 
gualen und submaxillaren Speicheldriisen zugleich symmetrisch bedeutende nicht 
entziindliche Schwellungen darstellten. Die Grésse der ersteren betrug dabei 
ungefithr 2,0 x 1,8 em und die der letzteren 2,5 x 3,0em. Sonst zeigte sich keine 
knollige Anschwellung der regioniilen Lymphdriisen und der am ganzen Korper 
tastbaren. Der Patient klagt seit letztem Miirz iiber Trockengefiihl im Munde, 
das freilich auf eine mangelhafte Speichelsekretion zuriickzufiihren ist, Es 
handelt sich also klinisch um einen typischen Fall von Mikuliezscher Er- 


krankung. 
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Der Kranke ist kriiftig gebaut und gut geniihrt, Kérpergewicht 62 kg. 
W assermann negativ, auch Tuberkulininjektion ergab keine positive Reak- 
tion. Réntgenologisch spricht das Brustbild trotzdem fiir eine himatogene 
Streuung in der Lunge. Hier und da ist auch spirliches Rasseln zu héren. 
Angeblich leidet er seit etwa 1} Jahren an Husten und Auswurf miissigen 
Grades. Wider Erwarten sind die Tuberkelbazillen im Sputum trotz genauerer 
Untersuchung nicht nachweisbar, auch auf Kultur stets negativ. Weder Tem- 
peratursteigerung noch Nachtschweiss. Wiederholte internistische Unter- 
suchung stellte schliesslich eine Wahrscheinlichkeitsdiagnose auf Anthrocosis 
pulmonalis, da der Kranke anamnestisch friiher iiber 2 Jahre lang als Kohlen- 
arbeiter an einer Kohlengrube in unserem Wirkungsbezirk beschiiftigt war. 
Sonst klinisch keine Zeichen fiir Tuberkulose, abgesehen von einer miissigen 
Beschleunigung der Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen (64- 
77 in d. 1. Std.). 

Das Blutbild zeigte nie eine Abnormitiit, so bot z. B. die Untersuchung 
am 29. Dezember 1941 folgendes: Hiimoglobingehalt (Sah1i) 85°34, rote Blut- 
zellen 4.75 Mill. und weisse Blutzellen 5100(Mengenverhiiltnisse untereinander: 


Lymphozyten 39,002, Monozyten 7,3°,, stabkernige Neutrophile 8,6°,, segment- 
kernige Neutrophile 38.402, Eosinophile 6,7°,). Es sind also leukiimische 


Erkrankungen jeder Art auszuschliessen. 

Blutdruck 120-60mm Hg. Herz von normaler Grésse, Leber und Milz 
nicht fiihlbar. Im Harn Eiweiss (-+), Zucker (—). Pharmakodynamische 
Priifungen des vegetativen Nervensystems ergaben keine positiven Resultate. 
Die Schilddriise weist trotzdem eine miissige Schwellung auf, die nach der 
Untersuchung der chirurgischen Abteilung gerade fiir Struma simplex spricht. 

19. Dezember 1941. Totale Exstirpation der orbitalen Triinendriise rechts 
ausgefiihrt. Von der herausgenommenen Driisengeschwulst, deren Grosse 2.5 

<3.5em betrug, wurde ungefiihr die Hilfte in die Zenkersche Fliissigkeit 
fixiert, um sie histopathologisch zu untersuchen. Von der anderen Hiilfte im 
frischen Zustand wurde eine Stiickimpfung in die Vorderkammer der zwei 
Kaninchen und eine intraperitoneale Impfung in Emulsion an zwei Meersch- 
weinchen vorgenommen. Das iibrige Stiickchen wurde weiter zur Gewebs- 
kultur auf Tuberkelbazillen verwendet. Die Tierversuche und die Gewebskultur 
waren alle negativ ausgefallen. 

30. Dezember 1941. Totale Exstirpation der rechten Submaxillardriise und 
Resektion der gleichseitigen Parotis. Die erstere hatte ungefiihr eine Grésse 
von 4,5 5,0% 15em. Mit kleinen Gewebsstiickchen der beiden Driisengesch- 
wiilste, deren grisster Teil zum Zweck der anatomischen Untersuchung in 
Zenker und Formol tixiert wurde, hatte ich auch hier wiederum Impfungs- 
versuche an einem Kaninchen (in die Vorderkammer) und an zwei Meersch- 
weinchen (in die Bauchhéhle) vorgenommen. Diese Tiere blieben auch alle 
vollig reaktionslos. 

Inzwischen wurde der linke Parotistumor mit Réntgenstrahlen von geeig- 
neter Tiefendosis (300 r) wiederholt behandelt, und zwar 5mal hintereinander 


in Zeitabstiinden von 1-5 Tagen. Wiihrend der 12tigigen Zeitdauer wurde 
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eine Gesamtdosis von 1500 r verwendet. Der Tumor liess trotzdem keine 
darauf reagierenede Abschwellung erkennen. 

9. Januar 1942. Totale Exstirpation der palpebralen Triinendriise rechts. 
Die herausgenommene Geschwulst zeigte eine Grisse von 2.6 x 1,8 x 1,2¢m., 

Trotz oben geschilderten Réntgenbildes der Lunge fiel der Bazillennach- 
weis aus dem Auswurf stets negativ aus. Auch an den anderen Kérperteilen 
wurden keine Zeichen fiir aktive Tuberkulose, namentlich mit Eiterherd fest- 
gestellt. Nachtriiglich nahm ich ausserdem besondere Riicksicht auf die Aus- 
lésungsmomente der allgemeinen Amyloidosis, wie infektiése Erkrankungen 
jeder Art mit Temperatursteigerung, bisartige Neubildungen mit kachekti- 
schen Erscheinungen und allgemeine Gefiissklerose. Angeblich leidet der 
Kranke seit etwa 4+ Jahren an Malaria mit wiederholtem Riickfall, die aber 
keine nennenswerten Stérungen des allgemeinen Zustandes verursachte. Ab- 
gesehen davon habe ich hier nichts Bemerkenswertes anzugeben. Aus iiusseren 
Griinden musste ich leider auf die Farbstoffbindungsreaktion mit Kongorot 
nach der von Bennhold® angegebenen Methode verzichten. 

Mikroskopischer Befund der exstirpierten Driisengeschwulste. 1. Die 
Trinendriise. Es ist zuniichst zu erwiihnen, dass die orbitalen und palpebralen 
Driisen mit Geschwulstbildung, die am rechten Auge, wie gesagt, total ex- 
stirpiert wurden, nirgendwo im Gewebe sogar eine Spur vom eigentlichen 
Driisenparenchym als solches erkennen liessen, wiihrend die kleinen Ausfiih- 
rungsgiinge ganz vereinzelt und spurenweise noch zuriickgeblieben sind. 
Trotz genauerer Untersuchung an manchen Schnitten fand ich an keiner Stelle 
entziindliche Gewebswucherungen, die miglicherweise auf eine tuberkulése 
Erkrankung hiitten hinweisen kénnen. Allerdings fehlt das Auftreten von 
angehiiuften EKpitheloidzellen, Riesenzellen und verkiisender Proliferation hier 
volikommen. Ich bemiihte mich weiter auch ganz vergebens, irgendwo lym- 
phomatése Bilder anzutreffen. 

Die Hauptveriinderung, die sich iiberall im Geschwulstgewebe fand, ist 
die, dass die eigentlichen Triinendriisen bereits zum grissten Teil sich in homo- 
gene Gebilde verwandelten, deren Farbreaktion nach verschiedenen Nachweis- 
methoden eindeutig fiir eine amyloide Entartung gilt. Sie fiirbten sich niimlich 
nach v. Gieson gelblichgrau bis hellbraun, nach der Bennholdschen’ 
Methode mit Kongorot braunrot, nach der Pianeseschen Methode dunkel- 
violett bis violettrot, nach der Methode von Bireh-Hirschfeld mit Gentiana- 
violett purpurrot bis rot, durch Methylgriin violett, durch Thionin hellblau 
und durch Jodgriin rotviolett. Die Jodreaktion wie auch die Jodschwefel- 
siiurereaktion, die an den Celloidinschnitten nicht immer schéne Resultate 
erbrachten, waren ebenfalls als positiv anzugeben. 

Es fragt sich nun weiter, welches Gewebe sich dann hauptsiichlich an 
dem Aufbau dieses Tumors beteiligt hatte. Bei der Lupenvergrésserung sieht 
man leicht, dass die amyloiden Substanzen mit der spezifischen Farbreaktion 
in der ganzen Ausdehnung der Schnitte fleck- oder inselférmig, zwar meist 
dicht nebeneinander vorhanden sind (Abb, 2). Unter dem Mikroskop sind sie 


grésstenteils von einzelnen Gefiissen wechselnder Grisse oder Gefiisslumen 
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mit relativ gut erhal- 
tener Endothelschicht 
dicht umgeben, gewiss 
ein Hinweis darauf, 
dass die in Rede ste- 
hende Amyloidentar- 
tung eigentlich von 
den iiusseren Gefiiss- 
wandungen ihren 
Ausgang genommen 
hatte, wobei freilich 
auch das Bindegewe- 
be in der Nachbar- 
schaft teilweise in 
Mitleidenschaft gezo- 





gen wurde. Dadurch 
Abb. 2. Ausgeprochene Amyloidentartung bedingt, zeigen die 
der Trinendriise. befallenen Gefiiss- 

wandungen fast aus- 

nahmslos eine bedeutende Dickenzunahme, die dabei nicht selten teilweise auch 
auf eine sklerotische Veriinderung mit entsprechender Kernvermehrung der 
Intima und Media zuriickzufiihren ist. Man trifft dennoch aber gelegentlich 
auch Befunde an, die mit grosser Wahrscheinlichkeit uns verraten, dass die 
Amyloidentartung zuniichst in den inneren Gefiisswandungen, insbesondere in 
der Muskelschicht aufgetreten war. Ich konnte leider fiir die Annahme, dass 
die Amyloidkérper hier wesentlich durch degenerativen Zerfall priiexistierender 
Gewebselemente in loco gebildet seien, nirgendwo einen Anhaltspunkt finden, 
indem die amyloid entarteten Gefiisswandungen iiberall im Vergleich mit ihrem 
noch relativ gut erhaltenen Lumen eine allzu ausgesprochene iiberraschende Dieken- 
cunahme aufweisen (Abb. 3). Man findet ferner leicht, dass einzelne Gefiisse 
mit weniger auffal- 
lend degenerierten 
Wandungen entwe- 
der gerade inmitten 


einer grésseren An- 


sammlung von 
homogenen amy- 


loiden Massen ein- 
gebettet oder mit 


— 


einer wechselnd 
breiten Schicht der- 
selben bald ziemlich 
dicht, bald aber et- 





Abb. 3. Amyloidablagerung an und in den Gefiiss- 
was lockerer umge- wandungen mit betrichtlicher Dicken- 
ben sind. Es gibt zunahme derselben. 
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nicht selten hier und da gréssere Anhiiufungen von Amyloidschollen verschie- 
dener Grosse und Gestalt, die direkt nicht mit den Gefiisswandungen verbunden 
zu sein scheinen. 

Die gleichzusetzende Degeneration des interstitiellen Bindegewebes ist an 
allen Orten zu sehen aber im allgemeinen viel weniger auffallend. Man findet 
vielfach, dass die unregelmiissig verlaufenden Bindegewebsfasern in der Um- 
gebung der bereits mit einer ausgesprochenen Entartung einhergegangenen 
Gefiisse noch von normaler Beschatffenheit und von diesen scharf abgegrenzt 
sind. Sie lassen nicht selten sogar eine unwesentliche Proliferation mit mer- 
klicher Kernvermehrung erkennen, héchstwahrscheinlich zum Ersatz fiir zu- 
grundegegangenes Driisenparenchym. Dass das letztere irgendwo im Gesch- 
wulstgewebe nicht mehr als solches nachweisbar ist, wurde bereits oben 
angefiihrt. 

An einigen Stellen fand ich, dass junge Bindegewebszellen herd- oder 
gruppenweise zur Bildung einer Anzahl von kleinen rundlichen voneinander 
scharf zu trennenden Nestchen kamen, deren einzelne Umrisse gerade hier 
priiexistierenden Driisenazini entsprechen, obwohl die eigentlichen Driisen- 
epithelien bereits véllig verschwunden sind, Auf diese Weise neugebildete 
bindegewebige Zellnester sind teilweise schon in homogene Amyloidschollen 
verwandelt. Es ist dabei durchaus beachtenswert, dass diese zuniichst stets 
in wechselnd erweiterten Spaltriiumen zwischen den noch nicht degenerieren- 
den Zellen mit distinkt gefiirbten Kernen abgelagert sind (Abb. 4). Man traf 
niemals dasjenige Bild an, das 
moéglicherweise darauf  hin- 
weist, dass das Amyloid direkt 
aus den Driisenepithelien ent- 
weder als deren Degenera- 
tionsprodukt oder in ihrer 
aktiven Zelltiitigkeit gebildet 
ist. 

Hier und da finden sich 
ferner unbedeutende  um- 
schriebene Anhiiufungen von 
Rundzellen, vor allem von 
Plasmazellen. 

2. Die Submaxillardriise. 


Blutgefiisse im Gesch- 





Abb. 4. Beginnende Amyloidablagerung in Die 


den intercelluliiren Spaltriumen. . - 
wulstgewebe weisen auch hier, 


wie in der Triinendriise, zum gréssten Teil eine bedeutende Amyloidentartung 
auf. Dadurech bedingte ausgesprochene Dickenzunahine ihrer Wandungen, 
die teilweise auch mit einer etwas merklichen sklerotischen Gewebswucherung 
behaftet sind, liegen offenbar der pathologischen Vergrésserung der betroffenen 
Speicheldriise zugrunde. Demgegeniiber ist das Verhalten des interstitiellen 
Bindegewebes bei weitem anders. Man kann hier in keiner Hinsicht von einer 


bedeutenden Amyloidentartung sprechen. Es ist sogar in der niichsten Um- 
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gebung der Blutgefiisse mit den besagten Veriinderungen von diesen scharf 
abgetrennt, ohne amyloid zu entarten. Sondern iiberall findet sich eine 
cirrhotische Bindegewebswucherung mit dicht gedriingter Kernvermehrung, 
die sich hier keineswegs an sonstige entziindliche Erscheinungen anschliesst. 
Es scheint sich in der Hauptsache um einen iibermiissigen Ersatz fiir zu- 
grundegegangenes Driisenparenchym zu handeln, welches auch in dieser Driise 
mit Ausnahme eines ganz kleinen Bezirkes bereits spurlos verschwunden war. 

Es ist weiter nicht zu vermissen, dass die amyloiden Substanzen mit der 
spezifischen Farbreaktion an verschiedenen Stellen aufgetreten sind, ohne 
direkten Zusammenhang mit den Gefiisswandungen aufzuweisen. Sie finden 
sich zum Teil in tropfiger Form sicher im Protoplasmaleib der Zellen mit 
spindelférmigen gutfiirbbaren Kernen. Bei ihrer stiirkeren Beladung mit Amy- 
loid sind die Zellkerne zu Halbmond- oder Sichelform an die Zellwand zusam- 
mengepresst. In extracelluliren Amyloidschollen verschiedener Form und 
Grosse sieht man nicht selten eine Anzahl epitheloider Zellenkerne unter dem 
Bild von Fremdkérperriesenzellen, die dann meist mit umgebendem Bindege- 
webe direkt verbunden sind. Andere Amyloidschollen fiihren diinnwandige 
kleine Gefiisse von der Nachbarschaft in sich. Im letzteren Fall ist es ziemlich 
schwer oder kaum méglich zu unterscheiden, ob es sich eigentlich um eine aus- 
gesprochene Amyloidentartung der priiexistierenden Gefiisswandungen oder 
um eine schollige Amyloidablagerung mit in sich fiihrender diinnwandiger 
Gefiissneubildunge auf sekundiirem Weg handelt. An anderen Stellen finden 
sich ferner auch etwas gréssere, zwar unregelmiissige Anhiiufungen von Amy- 
loidschollen, ohne hier von den neugebildeten Gefiissen wie auch von riesen- 
zellenférmigen Klementen begleitet zu sein. 

In einem beschriinkten Bezirk des total exstirpierten Geschwulstgewebes 
fand ich einen ganz kleinen 
Rest von Driisenliippchen 
mit dazugehérigen Aus- 
fiihrungsgiingen. Kin- 
zelne Driisenazini sind 
hier bereits auch im Gang, 
progressiv zugrunde- 
zugehen und von neubil- 
denden jungen  Binde- 
gewebszellen ersetzt zu 
werden. Das Gesamtbild 
lehrt uns nun erkennen, 
dass das oben geschilderte 
cirrhotische Bindegewebe 


gerade auf diese Weise 





zur Entwicklung gekom- 


Abb. 5. Nicht entziindliche Parenchymatrophie 
: der submaxillaren Speicheldrise in vélliger 
miihelos festgestellt, dass Unabhangigkeit von der eigentlichen Amy- 


men ist. Denn es wurde 


loidentartung. 
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sion die bekannten Umrisse der priiexistierten Driisenlappen noch relativ gut 
erkennen liisst. Es ist hier hervorzuheben, dass man in dem Bezirk mit jetzt 
vor sich gehender Atrophie des Driisenparenchyms, im Gegensatz zu den 
iibrigen Stellen, fast keine Spur von Amyloidentartung nachweisen konnte (Abb. 
5). Hier und da, zwar ganz vereinzelt, kommen kleine stets follikuliire An- 
hiiufungen von Lymphozyten und Plasmazellen, gelegentlich mit Keimzentren 
von Epitheloidzellen vor. Sie sind aber dennoch keineswegs direkt mit der 
geschilderten Bindegewebswucherung verbunden. 

3. Die Ohrspeicheldriise. Durch eingreifende Operation hervorzurufende 
traumatische Facialislihmung zu vermeiden, wurde hier nur ein kleines Ge- 
schwulststiick zur anatomischen Untersuchung reseziert. In siimtlichen Prii- 
paraten sind die eigentlichen Driisenlappen iiberall nicht mehr als solche iibrig 
geblieben. Als die herrschende Veriinderung ist eine ausgesprochene Amyloid- 
entartung der Gefiisswandungen mit den spezifischen Farbreaktionen auch hier 
in den Vordergrund getreten. Daran anschliessend, ist auch das interstitielle 
Bindegewebe an verschiedenen Stellen, zumal in der Umgebung der Blutgefiisse, 
mit der gleichartigen Degeneration einhergegangen, wiihrend sich dagegen 
seine cirrhotische Wucherung nirgendwo bemerkbar machte. Ferner kommen 
amyloide Substanzen mit scholligem Aussehen zerstreut vor, ohne direkte Ver- 
bindung mit den Gefiissen aufzuweisen. Es ist ausserdem nicht zu iibersehen, 
dass eine grissere Anzahl von verstreut vorhandenen Zellen mit verschieden 
geformten Kernen merklicherweise mit Amyloid wechselnder Menge beladen 
sind. Es handelt sich hier aber vielleicht um keine einfache degenerative Er- 
scheinung der betreffenden Zellen, sondern mehr um eine aktive Fresstiitig- 
keit. Daran beteiligten sich offenbar neben eigentlichen Histiozyten jeder 
Art auch Plasmazellen, die gerne in der Niihe der weniger veriinderten Gefiisse 
mehr locker infiltriert sind. Es wurde jedoch leider nicht festgestellt, ob und 
inwieweit die eigentlichen Muskelzellen der Gefiisswand bei der Amyloid- 
ablagerung in dieser eine phagocytierende Wirkung entfalten kénnen. 

Abgesehen davon, dass die zelligen Elemente, insbesondere die Plasma- 
zellen stellenweise eine unwesentliche lockere Infiltration aufweisen, sind 
nirgendwo Zeichen fiir entziindliche Vorgiinge zu konstatieren. Auch von 
lymphomatésen Neubildungen kann hier keine Rede sein. 


Dass es sich im vorliegenden Fall, wie man aus Abb. 1 leicht er- 
sehen kann, zweifellos um einen typischen Mikulicz mit der symmet- 
rischen Geschwulstbildung der Triinen- und Mundspeicheldriisen han- 
delt, bedarf keiner weiteren Erkliirung. 

Wie bereits eingangs beriihrt, ist die Erkrankung, der nach der 
Angabe mancher Seite eine einheitliche Ursache nicht zugrunde liegt, 
heute in zwei grosse Gruppen eingeteilt, nimlich die eine ist durch 
chronisch entziindliche Vorgiinge bedingt und die andere auf lympho- 
matise Neubildungen zuriickzufiihren. Und in der ersteren pflegt man 
mit ganz geringer Ausnahme voneiner tuberkulésen bzw. tuberkuloiden 
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Affektion zu sprechen, obwohl diese m. E. nicht immer einwandfrei 
bewiesen worden zu sein scheint. In meinem Fall konnte ich in keiner 
Hinsicht nicht nur durch die klinische und bakteriologische Untersuch- 
ung, sondern auch nach dem histopathologischen Befund mit negativer 
Tierimpfung sogar einen wahrscheinlichen Anhaltspunkt fiir Tuber- 
kulose finden. Auch eine lymphomatise Neubildung war vollkommen 
ausgeschlossen. Die tibereinstimmende anatomische Hauptveriin- 
derung, die'im progressiven Verlauf der Erkrankung, wie oben niiher 
geschildert, zur tumorartigen Vergrisserung aller betroffenen Driisen 
fiihrte, ist zweifelsohne eine primdire bisher nicht beschriebene Amyloid- 
entartung, die ich hier demnach als Einzigartig darstellen michte. 

Hiwatari” berichtete friiher tiber einen Fall von primiirer 
Amyloidentartung der Tyiinendriise, die sich am rechten Auge einer 
42jiihrigen Frau als eine pflaumengrosse Geschwulst entwickelte. Da- 
bei gab er an, dass man auch in der Gegend der linken Triinendriise 
vier hanfkorngrosse Knitchen betasten konnte, deren anatomische 
Untersuchung leider nicht vorgenommen wurde. Das klinische Bild 
des Hiwatarischen” Falls schien von der Mikuliczschen Erkran- 
kung so weit abeewichen gewesen zu sein, dass das Verhalten der Mund- 
speicheldriisen von ihm gar nicht in acht genommen wurde. Es ist also 
hier durchaus fraglich, ob die Affektion der Triinendriise im Hiwata- 
rischen Fall es wesentlich mit dem Mikulicz zu tun hat. 

Auch Go® aus der Oguchischen Klinik hatte vor kurzem einen 
Fall von Amyloidentartung der rechtsseitigen Triinendriise bei einem 
27jihrigen Mann mitgeteilt. Da der Kranke schon lange an Trachom 
litt, so sprach er dabei die Vermutung aus, dass die Amyloidentartung 
hier, wie es bei der Bindehautamyloidosis nicht selten der Fall ist, mit 
trachomatisen Veriinderungen der Bindehaut in etwaigem Zusammen- 
hang gestanden hiitte, ohne auf Mikulicz im geringsten Riicksicht 
zu nehmen. 

Magda Radnét™ nahm jiingst die histopathologische Unter- 
suchung der Triinendriise an Hand eines grossen Materials vor, welches 
dabei die beiden Orbitaldriisen von 500 Leichen umfasste. In 4 Fiillen 
konnte sie eine Amyloidablagerung in unregelmiissig fleckfirmiger 
Anordnung feststellen. Dieser Befund scheint mir dennoch aber we- 
sentlich von der oben geschilderten Amyloidentartung, die sich durch 
eine bereits am Leben als solche erkennbare pathologische Geschwulst- 
bildung auszeichnete, ganz anders, vielleicht grundverschieden zu sein. 

Hiwatari” glaubte in seinem Fall nachgewiesen zu haben, dass 
die amyloide Entartung der Triinendriise dort von den je einzelne Azini 
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umhiillenden priiexistierendgn Bindegewebskapseln (Tunica propria) 
ihren Ausgang nahm und erst sekundiir sich auf die eigentlichen Ge- 
fiisswandungen erstreckte. Der mikroskopische Befund des Goschen 
Falls deckte sich fast giinzlich bis auf kleinste Einzelheiten mit der 
Beschreibung von Hiwatari” auch in dem Punkt, dass die Driisen- 
zellen sogar bei der fortgeschrittenen Amyloidentartung der intersti- 
tiellen Bindegewebselemente iibergehend ihr normales Verhalten re- 
lativ gut erhielten. 

Die Verhiltnisse sind in meinem Fall durchaus anders. Nicht nur 
in der Triinendriise, sondern auch in den beiden Speicheldriisen ist die 
amyloide Entartung des Bindegewebes, im Vergleich zu der der Ge- 
fiisswandung stark in den Hintergrund zuriickgedriingt. Besonders die 
cirrhotischen gefdssarmen Bindegewebselemente sind tiberall so gut 
wie vollkommen frei von Amyloidentartung geblieben. Darauf hin- 
weisend, sind einzelne Gefiisse mit ausgesprochener Amyloidentartung 
im allgemeinen von der Umgebung scharf begrenzt und abgehoben 
(Abb. 2 u. 3). Es ist natiirlich nicht zu vermissen, dass die priiexistier- 
enden lockeren Bindegewebsfasern wie auch junge Bindegewebszellen, 
die zum Ersatz fiir zugrundegegangene Driisenzellen neugebildet sind, 
an verschiedenen Stellen in etwas auffallenderweise amyloid entartet 
sind, zumal dann, wenn die betreftenden Gewebsteile noch relativ reich 
an Gefiissen sind. Man darf dennoch hier wohl bestimmt sagen, dass 
am meinem Fall die Blutgeftsse stets zunichst und in der Hauptsache 
von einer amyloiden Entartung befallen sind. Es handelt sich freilich 
um eine gemeinschaftliche iibereinstimmende Vertinderung in den Triinen- 
und Speicheldriisen. 

Ks fragt sich nun weiter, in welcher Weise hier die Amyloidentar- 
tung der Gefiisse zustande kam. Gewisse Autoren sprachen die Ver- 
mutung aus, dass das Amyloid wesentlich durch degenerierenden Zer- 
fall der in loco befindlichen zelligen Elemente gebildet wird. Soweit 
sich die Aufgabe auf die Gefiissveriinderungen meines Falls bezieht, ist 
diese Annahme in keiner Hinsicht zutreffend. Denn die meisten Ge- 
fiisswandungen stellten hier im Vergleich zu ihrem Lumen eine allzu 
ausgesprochene Dickenzunahme dar, der gerade eine enorme progres- 
sive Vergrisserung jeder Driise zugeschrieben werden muss. Zum Bei- 
spiel ziehe ich hier die Veriinderung eines kleinen Gefiisses heran, bei 
dem die nicht sklerotische Wandung und das Lumen ohne Endothel- 
wucherung anniihernd im Verhiiltnis von 5:1 stehen (Abb. 3). Obwohl 
die Amyloidablagerung anscheinend auf Kosten der eigentlichen Ge- 
fiisswandung immer ausgepriigter wird, so erscheint es mir doch sehr 
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schwer, ja fast unmdéglich, eine derartige Dickenzunahme der letzteren 
durch eine Amyloidbildung aus zugrundegehenden Zellen in ihr be- 
friedigenderweise zu erkliiren. Es ist dagegen sehr nahe liegend daran 
zu denken, dass das Amyloid als pathologischer Eiweisskérper hier 
miglicherweise aus den Gewebssiiften niedergefiillt ist. Es handelt-sich 
dann init grosser Wahrscheinlichkeit um eine Folgeerscheinung der 
Stoffwechsel- bzw. Ernihrungsstirung des betroffenen Gewebes in 
loco. Die Gefiisswandung kann dabei selbstverstindlich durch die hin- 
zufiigende Amyloidablagerung eine betriichtliche Dickenzunahme her- 
beifiihren, wie es auf Abb. 4 leicht zu erkennen ist. 

Das Gleiche gilt offenbar auch fiir die Amyloidentartung der bin- 
degewebigen Elemente. Im Geschwulstgewebe der Triinendriise stellte 
sich am klarsten dar, dass an einigen Stellen, wo das eigentliche Drii- 
senparenchym anscheinend soeben mit neugebildeten jungen Bindege- 
webszellen ersetzt war, die amylotden Substanzen zweifelsohne in den 
intercelluldren Spaltrdumen abgelagert sind (Abb. 4). Es macht sich 
aber doch leicht verstiindlich, dass das auf diese Weise interstitiell aus- 
gefillte Amyloid im niichsten Stadium von phagocytierenden Zellen 
jeder Art aufgenommen wird. In der Tat waren diejenigen Zellen, 
deren Protoplasmaleib mit Amyloid tibermiissig beladen ist, in dem 
Bindegewebe wie auch in der Gefiisswand iiberall leicht wahrzu- 
nehmen, bald vereinzelt, bald aber etwas angehiuft. In diesem Befunde 
kann man einstweilen fiir die Annahme, das Amyloid als ein Zerfalls- 
produkt von verschiedenen degenerierenden Zellen zu betrachten, eine 
gewisse Wahrscheinlichkeit finden, wenn die betreffenden Zellen stets 
in direkter Verbindung mit massiver Amyloidablagerung gestanden 
hiitten. Dies ist dennoch aber an keiner Stelle der Fall. Es steht im- 
merhin wohl ausser Zweifel, dass das Amyloid im griéssten Ausmass in 
den Gefiisswandungen und in deren niichster Umgebung abgelagert ist, 
zu einer tumorartigen Vergrisserung der erkrankten Driisen fiihren 
kann (Abb. 2 u. 3). So méchte ich nun sagen: Das Wesen der Amy- 
loidentartung ist hier mit grosser Wahrscheinlichkeit in vasomotorisch- 
trophischen Stirungen zu sehen. 

Ich habe mich weiter mit dem Problem zu beschiiftigen, welche 
Beziehung zwischen der geschilderten Amyloidentartung und der 
daran angeschlossenen fast vollkommenen Atrophie des eigentlichen 
Driisenparenchyms besteht. Ich michte an dieser Stelle bemerken, 
dass die in Betracht kommende parenchymatiése Atrophie wesentlich 
von einer Degeneration, die miglicherweise durch toxische Schiidlich- 
keiten hervorgerufen wird, stets scharf zu unterscheiden ist. In der 
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total exstirpierten Trinendriise war nirgendwo auch nur ein Rest von 
Driisenlippchen zu finden. Nur in einem kleinen beschriinkten Bezirk 
zeigte sich eine relativ frische atrophische Veriinderung, die sich da- 
durch auszeichnet, dass junge neugebildete Bindegewebszellen zur 
Bildung einer Anzahl von kleinen rundlichen voneinander scharf zu 
trennenden Nestchen gelangten, deren Umrisse gerade den einzelnen 
Driisenazini entsprechen. Es ist besonders hervorzuheben, dass der- 
artige Atrophie. (gar keine parenchymatise Degeneration /) sicher in 
einer zweifellosen Unabhiingigkeit von der amyloiden Entartung der 
Gefiisse zustande kam, zumal deshalb, weil die letztere Erscheinung an 
diesen Stellen mit jungen Bindegewebswucherungen und in deren 
Nachbarschaft tiberhaupt als viel weniger auffallend und unbedeuten- 
der als an den anderen angesehen werden kann. 

In der submaxillaren Speicheldriise mit ebenfalls totaler Exstirpa- 
tion blieben die Driisenliippchen nur in einem kleinen Bezirk iibrig. 
Einzelne Driisenazini sind nun gerade im Begriff, allmiihlich zu ver- 
schwinden und jungen neugebildeten Bindegewebselementen Platz zu 
machen (Abb. 5). Der ganze Prozess spielte sich auch hier sicher ohne 
Zutun mit der amyloiden Entartung, vor allem der Gefiisswandungen 
ab, so dass eine mechanische Druckatrophie der Driisenliippchen nie in 
Betracht kommen kann. Auch fiir eine Miglichkeit, dass jede chro- 
nisch entziindliche Erscheinung recht hiiufig eine derartige Driisen- 
atrophie zur Folge hat, fand ich nirgends auch nur den wahrschein- 
lichsten Anhaltspunkt, nicht nur durch die klinische Untersuchung, 
sondern auch dem anatomischen Befund zufolge. So bleibt uns jetzt 
nichts anderes iibrig als zu glauben, dass es sich wesentlich um eine 
priniire Atrophie des Driisenparenchymms handelt, die sich, wie gesagt, 
eigentlich véllig unbeeinflusst von der amyloiden Entartung ent- 
wickelte. Die beiden Vorgiinge stehen dennoch aber meiner Meinung 
nach entwicklungsgeschichtlich mit an Sicherheit grenzender Wahr- 
scheinlichkeit 2 der koordinierten Beziehung, hervorgerufen aus einer 
gemeinschaftlichen Ursache. Bei dieser Autfassung erscheint es mir 
wohl gerechtfertigt, auch die Driisenatrophie, wie die amyloide En- 
tartung, schlechthin auf e/ne Trigeminuslésion in hiher gelegenen Zen- 
tren zuriickzufiihren, wofiir gerade das symmetrische Auftreten der Er- 
krankung mit einem allmiihlich progressiven Verlauf spricht. Bei 
einer direkten Schiidigung toxischer Stoffe reagiert das Driisenparen- 
chym gewoéhnlich in Form einer an sich charakteristischen Degenera- 
tion der sezernierenden Zellen. Hierauf weist das anatomische Bild 
meines Falls so gut wie gar nicht hin. 
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Mohr® beobachtete schon friiher in einer Anzahl von Fiillen 
mit innersekretorischen Stérungen hochgradige Vergrisserungen der 
Triinen- undKopfspeicheldriisen beiderseits, die meist betriichtlicheEnt- 
stellungen des Gesichtes verursachten. Derartige Driisenschwellun- 
gen unter dem Bild der Mikuliczschen Erkrankung sind nach ihm als 
eine kompensatorische Hyperplasie aufzufassen, wie die Schilddriisen- 
schwellung nach Entfernung der Ovarien oder im Klimakterium. Ob- 
wohl die Driisenschwellungen in meinem Fall wesentlich gar nichts 
init einer kompensatorischen Hyperfunktion zu tun haben, so weist 
doch die Mitteilaung von Mohr® vielleicht darauf hin, dass auch die der- 
artige symmetrische Erkrankung nicht entziindlicher Natur méglicher- 
weise dem Einfluss von Nerven ihre Entwicklung verdankt. 

Diese Annahme gilt auch fiir die Beobachtung von A. Fuchs* bei 
einer 54 jiihrigen Frau, die zuerst vor 5 Jahren an Trockenheit der Au- 
gen und Lichtscheu erkrankte. Einige Jahre spiiter bemerkte die 
Kranke neben den zunehmenden Augenbeschwerden auch das Auftre- 
ten einer Trockenheit im Munde, die so hochgradig ist, dass sie nicht 
einmal cine Marke anfeuchten kann. Nach der Vermutung von A. 
Fuchs® kann es sich in dieser Erkrankung, deren Beziehuyg zueinan- 
der dem Mikuliczschen Symptomenkomplex sehr ihnlich oder 
gleich ist, um eine Funktionsstérung einer Blutdriise handeln, die se- 
kundiir zur Sekretionseinstellung der Triinen- und Speicheldriisengge- 
fiihrt hat. wie bei Stérung der Hypophysenabsonderung dic Genital- 
driisen ihre Tiitigkeit aussetzen. | 

Betsch® gab einen zusammenfassenden Uberblick tiber 36 Fiille 
von primiirer Unterfunktion der Triinendriisen. Die tiberwiegende 
Mehrzahl betraf ebenfalls Frauen im klimakterischen oder priiklimak- 
terischen Alter. In 6 Fiillen bestand neben dem Triinendriisenmangel 
eine erhebliche Unterfunktion der Speicheldriisen. Betsch_ hielt 
iitiologisch fiir wahrscheinlich, dass es sich hier un endokrin bedingte 
Schiidigung der Triinendriisenfunktion handle. 

In meinem Fall ergab die pharmakodynamische Priifung des vege- 
tativen Nervensystems kein positives Resultat. vielleicht zum Teil des- 
halb, weil die sekretorische Funktion der Speicheldriisen schon lange 
ausgesetzt war. Dessen ungeachtet zeigte die Schilddriise cine siche1 
pathologische Vergrisserung, die seitens der chirurgischen Abteilung 
auf Struma simplex als Ausdruck einer endokrinen Stérung geschlossen 
wurde. Gestiitzt auf die Aeusserungen der oben genannten Autoren 
spreche ich mich nun Wiederum dahin aus, dass in meinem Fall ezne 
durch funktionelle Missverhéltnisse der Blutdriisen untereinander be- 
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dingte Innervationsstirung des N. trigeminus, der neben den trophi- 
schen Fasern auch gewisse Sympathikusfasern in sich erhilt, fiir die 
Entwicklung der Erkrankung der Trinen- und Speicheldriisen eine 
wesentliche Rolle gespielt hat. Der Krankheitsporzess spielte sich 
dabei ab, einerseits eine Sekretionseinstellung der betroffenen Driisen 
mit darauffolgender Jnaktivitdtsatrophie herbeizufiihren und anderer- 
seits auch mit einer durch eigenartige Amyloidablagerung bekundeten 
Stoffwechsel-bzw. Ernihrungsstiérung der Blutgefiisse und der umge- 
benden Bindegewebe einherzugehen. Es ist natiirlich selbstverstiind- 
lich, dass die letztere Erscheinung bei lingerem Bestehen eine ausge- 
sprochene Vergrisserung der affizierten Driisen zur Folge haben 
kénnte. 

Unter der Annahme, dass man hier als die wesentliche Ursache 
eine Trigeminuslision vor sich hat, handelt es sich im vorliegenden 
Fall um nichts anderes, als um eine lokale Amyloidosis, die sich unter 
dem klinischen Bild einer Mikuliczschen Erkrankung entwickelte. 
Hierauf hinweisend, litt der Patient in meinem Fall, abgesehen von 
Malaria, an keinen nennenswerten Krankheiten, die nach der Angabe 
mancher Seite als der allgemeinen Amyloidose zugrunde liegende be- 
trachtet werden kinnen. 

Vor kurzem machte Kuwajima® aus unserer Klinik auf Grund 
der.eigenen Untersuchung einen neuen Erklirungsversuch fiir die Pa- 
thogenese der Amyloidentartung der Bindehaut, die in seinem Fall 
gerade auf den beiden Augen, und gwar villig unabhingig von den tib- 
lichen Bindehautentziindungen, vor allem vom Trachom zur Entwick- 
lung kam. Er war dabei in der Lage anzunehmen, dass die primiire 
Amyloidentartung der Bindehaut unter Umstiinden als eine Folgeer- 
scheinung von vasomotorisch-trophischen Stérungen im betreffenden 
Gewebe auftreten kann. Nun glaube ich hier fiir die Annahme von 
Kuwajima einen weiteren Beweisgrund erbracht zu haben, wenn man 
einmal davon sprechen darf, dass die primiire Amyloidentartung der 
Triinen- und Speicheldriisen in meinem Fall pathogenetisch, wie erér- 
tert, mit der der Bindehaut gleichzustellen ist. 


Zusammenfassung. 


In meiner Beobachtung handelt es sich um einen in seiner Ein- 
zigartigkeit darzustellenden Fall von primiirer Amyloidentartung der 
Triinen- und Mundspeicheldriisen bei einem 26 jiihrigen Mann, ent- 
wickelt unter dem klinischen Bild einer typischen Mikuliczschen 
Krankheit. Der iibereinstimmende Degenerationsprozess aller er- 
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krankten Driisen spielte sich stets zuniichst und in der Hauptsache an 
den Blutgefiissenab. Durch zunehmende Amyloidablagerung bedingte 
ausgesprochene Dickenzunahme ihrer Wandungen verursachte hier 
eine tumorartige Driisenschwellung. Ich méchte mit aller Wahrschein- 
lichkeit annehmen, dass fiir die Entwicklung dieser Erkrankung im 
wesentlichen vasomotorisch-trophische Stérungen verantwortlich zu 
machen sind. 
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